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Glaxo Laboratories Limited, Greenford, Middlesex, England 


Steroidverbindungeri 



Die voriiegende Erfindung betrifft Steroidverbindungen mit anti- 
inf lanunatorischen Eigenschaften. 

Seit der. Entdeckung von Cortison wurde eine Vielzahl von Verbin- 
dungen analoger Struktur mit anti—inf lanunatorischen Eigenschaf- 
.ten hergestellt; solche Verbindungen sind in allgeraeinen Glieder 
der Pregnan-Reihe. 


Anti-inf lammat orisohe Steroide haberi in 
Anwendungsbereich gefunden und in deri le 
bindungen, die bei to pi ocher '/e rab r:e ich’j 
natorische V/irkung haben, gro:3e Beach tun 


der Medi 2 'in einsn weiten 
t'^ten Jahren wurde Ver- 
,m~ e Ino hoho anti — infla:n- 


Anti—inf'Lamma torischo Llfceroide der Pregnan-Reihe, die, sov/eit 
besohriebon, im allgemeinen don Cortison analog sind, neigen metar 
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Oder minder dazu, die physiologische Wirkung des natlirlichen Hor¬ 
mone zu zeigen und besitzen daher zusatzlich zu der anti-inflam- 
matorischen Yfirkung weitere Wirkungen, die denen der cortiscnar- 
tigen Verbindungen ahneln. Die phyisiologischen Virkungen der 
anti-inflammatorischen Steroide vom Pregnan-Typ, konnen allgemein 
als Glucocorticoid- und Ninerarocorticoid-Wirkung klassifiziert 
werden, wobei die anti-inflammatorische Wirkung.schlieBlich bis 
vor kurzem als eine Glucocorticoid-YJirkung betrachtet vrarde. Die 
Glucocorticoid-Wirkungen.schlieBen auch eine allgemeine Storung 
des Metabolismus im Korper ein und kbnnen sehr unerwiinscht sein. 

Die Hineralocorticoid-rY/irkungen verursachen eine Storung des 
Salz— und Y/assergleichgewichts im Korper.und Verbindungen mit ei— 
ner ausgepragten Mineralocorticoid-^Wirkung konnen daher bei der 
Verabreichung leicht unerwiinschte Wirkungen erzeugen. 

Selbst bei der topisctienVerabreichung ' ant i-inf lammatorischer 
Steroide, besteht das RisikOj daB das Steroid, durch die Haut vom. 
Organismus absorbiert.werden kann, .worpuf sich unerwiinschte Neberi- 
■ effekte entwickeln. V . .•'•/ V : ;/ :;V 

Es besteht daher ein allgemeihesBedUrfnis,eirL anti-inflammatori- 
sches Steroid zur Verftigung zu haben, das eine hohe anti-inflamraato 
rische Wirkung besitzt, mit dem jedoch unerwiinschte Effekte mine- 
ralocorticoider oder glucocorticoider Natur yermindert werden. 

/ Es wurde nun gefunden, daB bestimmte neue Steroide der Androstan- 
/ Reihe eine ausgepragte anbi -inflaminaborisch e Wirkung besitzen. Da- 
' rllberhlnaus wurde gefunden, daB im allgemeinen das Verhaltnis der 
[ anti-inflararaatorischen Wirkung zur urierwUnschten cortisonartigen 
\ Y/lrkung be L den erfindung3gemaflen'neuen Verbindungen gut ist. 

Die erfir.dungsgonui.Ben SteroidverbLndungen sind Verb Lridungon der 
aLlgemeinen Forms! 
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x. -5 - Ace. L-g v ”y 

Z .7. Ttarv — O V*| 


in der 

a) X ein Wasserstoff-, Chlor- oder Fluoratom ist,' 

R^ eine Hydroxygruppe in der G—Konfiguration ist oder (wean 
X ein Chloratom ist) auch ein Chloratom in der fi-Konfigu— 
-ration sein karrn, 

Eg ein Mass erstoffatom, eine Methylengruppe oder eine Methyl-, 
gruppe (entweder in der a- oder IBr-Konfiguration) ist, 

R^ ein,Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlen- 
stoffatomen oder eine Phenylgruppe ist, 

R^ eine niedrig-Alkylgruppe, -eine. niedrig-Alkylgruppe, die ent- 
weder durch zumindest ein Halogenatom oder eine niedrig-Alkoxy- 
carhonylgruppe suhstituiert ist oder eine (Cg_^)-niedrig—Alkyl- 
gruppe ist, die durch eine niedrig-Acyloxygruppe suhstituiert 


ist und 


reine Einfach- oder Doppeihindung hedeutet 


oder 


h)X ein Chlor- oder Pluoratom ist, • 

R^ eine Oxo-Gruppe ist, 

•Rg ein V/asserstoffatom, eine Methylengruppe oder eine Methyl- 
gruppe (entv/eder in der a- oder in der (2-Konf iguration) ist, 

R^ eine Methyl- oder Athylgruppe ist, 

R^ eine niedrig-Alkylgruppe, eine niedrig-Alkylgruppe, die durch 
zumindest ein Halogenatom oder eine niedrig-Alkoxycarbonylgruppe 
suhstituiert ist oder eine (Cg_^)-niedrig-Alkylgruppe ist, die 
durch eine niedrig-Acyloxygruppe suhstituiert ist und 
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eine Einfach- oder Doppelbindung bedeutet. 

Die'neuen Androstanverbindungen haben bei topischer und interner 
Verabreichung anti-inflammatorische Wirkung, wobei die anti-in- 
flammatorische Wirkung der Verbindungen bei "topischer Verabrei— 
chung. im allgemeinen hoch ist. ' " . 

Im allgemeinen ist die Gruppe R 5 , in Formel I, vorzugsweise eine 
Alkylgruppe mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, d.h., eine Methyl-, 
Xthyl-, n-Propyl- Oder iso-Propylgruppe. Bei Verbindungen, in 
denen Rj ein Wasserstoffatom ist, ist R^ vorzugsweise eine Methyl¬ 
gruppe. 

Die Gruppe R^ in Formel I ist vorzugsweise eine All^lgruppe mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise eine Methyl-, Athyl- oder 
Propylgruppe. . ' 

Tm Hinblick aui* die mbglichen Substituenten der niedrig-Alkyl- 
gruppe ist das Halogenatom vorzugsweise ein Fluor-, Chlor- oder 
Bromatom, die niedrig-(z.B, C 2 _^)-Acyloxy-gruppe ist vorzugsweise 
eine Acetoxygruppe und die Alkoxycarbonylgruppe (in der die Alk- 
oxygruppe vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome - enthalt) ist vor¬ 
zugsweise eine Methoxy.carbonylgruppe. 

Allgemein sind Verbindungen der Formel I, in der R 1 eine 0-Hydroxy- 
gruppe ist, bevorzugt. Aucii allgemein ausgedrtickt werden Verbin¬ 
dungen der Formel I, in der Rg eine Methylgruppe in der fi-Konfigu- 
ration ist, wegen •: ihrer hohen topischen anti-inflammatorischen 

i ‘ . . 

Wirkung bevorzugt. 

Eine bevorzugte Klasse der Verbindungen der Formel I mit besondors 
guter topischer anti-inflammatorischer Wirkung und einem gUnstigen 
Verhaltnis von topischer anti-inflammatorischer Wirkung zur Glu- 
cocorticoid-Wirkung, sind solche Verbindung, in denen X ein Chlor- 
oder Fluoratom (vorzugsweise ein Fluoratom), R^ eine 0-lIydroxy- 
gruppe, Rg eine Methylgruppe (vorzugsweise in der fl-Konfiguration^ 
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R^ eine Methyl-, Athyl- Oder n-Propylgruppe, eine Methylgruppe 
un fl eine Doppelbindung darstellen. Eine weitere bevorzugte 

Klasse der Verbindungeri der Formel I, die auch eine gute topische 
anti-inflammatorische Wirkung mit einem gUnstigen Verhaltnis von 
topiacber anti-inflammatorischer Wirkung zur Glucocoirticoid-Wir- 
kung besitzen, sind solche, in denen X ein Fluor- Oder Chloratom 
(vorzugsweise ein Fluoratom), R 1 eine Ketogruppe, R 2 eine Methyl¬ 
gruppe in der B-Konfiguration, R^ eine Methyl- Oder Athylgruppe, 

R^ eine Methylgruppe und =r=-=-=-rseine Doppelbindung bedeuten. 

IToch eine weitere bevorzugte Klasse von Verbindungen der Formel I, 
die eine hohe topische anti-inflammatorische Wirkung besitzen 
sind solche, in denen X ein Fluor- Oder Chloratom (vorzugsweise 
ein Fluoratom)R^ eine B-Hydroxygruppe, R 2 eine Methylengruppe, 

R^ eine Methyl-, Athyl-, n-Propyl- Oder iso-Propylgruppe, R^ eine 
Methyl- oder Athylgruppe (vorzugsweise eine Methylgruppe) und 
vorzugsweise eine Doppelbindung darstellen. 

Eine bevorzugte Klasse von -Verbindungen der Formel I (d.h. 
Verbindungen, in denen =-=-=-=-= eine Einfachbindung darstellt) mit 
besonders guter.topischer anti-inflaramatorischer Wirkung und be- . - 
sonders /gu'tem Verhaltnis der topischen anti-inflammatorischeh . 
Wirkung zur Glucocorticoid-Wirkung, sind solche, in denen X ein 
Fluor- Oder Chloratom (vorzugsweise ein Fluoratom), R^ eine B-Hy¬ 
droxygruppe, Rg eine Methylgruppe (vorzugsweise in der B-Konfigura- 
tion), R^ eine Methyl-, Athyl- oder n-Propylgruppe und R^ eine' 
Methyl- Oder Athylgruppe (vorzugsweise eine Methylgruppe) bedeu¬ 
ten. ‘ ; 

Eine weitere Klasse von Verbindungen der Pprmel I mit guter topi- 
scher ant L-inflammatorischer Wirkung: sind solche, in denen X e Lri 
Wasserotoffatom, Rj eine B-Hydroxygruppe und R 2 vorzugsv/eise ein 
Vaanoratoffatom oder eine Methylgruppe (besonders in der B-rConfi.- 
gurntion), R-j vorzugsweise eine Alky'lgruppe mit; I, 2 oder 3 Koh- 
lens toffatomen, R^ vorzugsweise eine 1 niedrig-ALky Lgruppe (s.B. 
eine Methylgruppe) und _ __ vorzugsweise eine DoppslbLndung dar- 
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stellen. Tatsachlich vmrde gefunden, daB die Verbindungen dieser 
Klasse, in denen Rg eine Methylgruppe in der B-Stellung bedeutet, 
eine besonders hohe topische anti-inflamnatorische Wirkung besit- 
zen. 


Eine weitere Klasse von Verbindungen der Pormel I init einer guten 
topischen anti-inflaminatorischen Wirkung und einem guten Verhalt- 
nis der topischen anti-inflammatobischen Wirkung zur Glucocorti- 
coid-Wirkung,;_ sind solche, in denen X und Chlox’atome darstel- 
len, R 2 eine Methylgruppe, vorzugsweise in der a-Konfiguration, 

R^ eine Methyl- oder Athylgruppe, R^. eine Methyl- Oder Athylgrup- 
pe und _ vorzugsweise eine Doppelbindung darstellen. 


Einzelne bevorzugte Androstane,von denen gefunden wurde, daB sie 
eine besonders gute -topische anti^inflaramatorische Wirkung mit 
allgemein niedriger Glucocorticoid-Wirkung besitzen, schlieBen 
ein: v /.. Or. \ 'V' ”\; - ' ' 


Methyl-17a-acetoxy-9a-fluor-11B-hydroxy-166-methyl-3-oxbandrosta- 


1,4-dien-17B-carboxylat, 

Methyl—9a-fluor—110-hydroxy—160-methyi—3—oxo—i7a-propionyloxy- . 
androsta-1 ,4-dien-17B-'carboxylat» . 

Methy1-17a-butyryloxy-'9a-fluor-11B-hydroxy-16B-methyl-3-oxo- 


androsta-i ,4-dien-17B-carboxylat , 

Methyl-17a-acetoxy-9a-fluor-11B-hydroxy-16a-methyl-3-oxoandrosta- 
1,4-dien-17B-carboxylat , .. . 

Methyl-9cc-f luor-ilB-hydroxy-16a-methyl-3-oxb-17a-propionyloxy- . 
andro3ta-1,4-dien-17B-.carboxyiat , f 

Methyl-17a-butyryloxyr-9«-fLuor-11B-hydroxy-16a-methy1-3-oxo- 
androsta-1 ,4-dien- 170-carboxylat , 

Mothyl-9n-f Luor- I 1 0-hydroxy- 16-me thyIen-3-f» >:o- 17‘i-pron iony l.oxy- 
androsta-! , 4-d Len-I70-t;arboxy Lat t 

Me thy L-9d-1" Luor-1 I B-hytl ro xy~1 60-mo thy 1-3-oxo -17u-p rop L ony.Lo :<./•• 


androst-l-eu-IYO-earboxylab , : 

Mo thy 1- 1 7 . 1 -aoe to:<y~9(£ - i' Ltior-160-mo thy 1-3, I I -d Loxoandroa ta- 1,4- 
dlen-I7Q~cnrboxyLat , 
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Athyl—9a—fluor-11B-hydroxy-16fi-methyl-3-oxo-17a-propionyloxy— 
androsta-1,4-dien-17B-carboxylat f 

Methyl—17a-acetoxy—9a,11B—dichlor—16a-methyl—3—oxo—androsta— 

1.4- dien-17B-carboxylat, 

Methyl-9a-fluor-11 fl-hydr‘oxy-17a-isobutyryloxy-16-methylen-3- 
oxo-androsta-1,4-dien-17fi-carboxylat, 

Athyl-9a-fluor-11B-hydroxy-17a-isobutyryloxy-16-methylen-3- 
oxo—androsta—1,4“dien-17B-carboxylat und 

Methyl—11B-hydroxy-16fi-methyl-3-oxo-17a-propionyloxyandrosta— 

1.4- dien—17B-carboxylat. 

Die Erfindung schlieBt ferner die yerbindung 2'-Hydroxyathyl- 
9a—fluor—11B-hydroxy-16B—methyl-3—oxo—17a-propionyloxy—androsta- 

1.4- dien—17B-carboxylat ein, die ala ein Zwischenprodukt fur die 
Herstellung der entsprechenden halogensubstituierten Alkylderi- 
vate wichtig 1st. und dariiberhinaus eine topische ant i-inf lamina-’ 
torisciae Wirksamkeit besitzt. 

.Es v/erden auch pharmazeutische Zusammensetzungen zur Anwendung 
in der anti— inflammatorischen-Tlierapie geschaffen, die aus zu- 
mindesteiner Andfostanverbindung der Formel I (wie vorstehend 
; defiriiert ) zusammen.mit einem oder mehreren pharmazeuti8chen.Tra— 
gem oder : Exzipienten. bestehen. Solche Zusammensetzungen konnen 
in zur topischen oder internen Verabreichung geeigneten Formen 
Vorliegen. .. v - 

Die aktive Androstanverbindung kann mit Hilfe eines topischen * 
Tragers (Vehikulums) zu einem,zur topischen Verabreichung ge¬ 
eigneten Praparat,. formuliert werden. Beispiele fair verschiede- 
ne Typen Von PrSparaten zur topischen Verabreichung umfassen 
Salben, Lotionen, Cremen, Puder, Tropfen (z.B. Augen- oder Ohre- 
tropfen), Sprays (z.B. ftir die Nase oder den Rachen), Supposi— 
torien, Retentions - Klistiere, Icaubare 

Oder lutschbare Tabletten oder Pillen (z.B. zur Behandlung von 
aphthosen Geschwdren) und Aei'osole.’ Salben und Cremen konnen 
beispielsweise mit einer waflrigen oder oligen Grundlage mit dea 

Zusatz von geeigneten Dickungs- und/oder Gelierungsmitteln und/ 

209832/1226 1 
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oder Glykolen, formuliert werden. Eine derartige Grundlage kann 
so beispielsweise Wasaer und/oder ein Cl, wie fliissiges Paraffin 
oder ein Pflanzenol, wie ErdnuBbl Oder Rizinusol oder ein glyko— 
lisches Losungsmittel, wie Propylenglykol oder 1,3-But^n-dioP 
einschlieBen. Verdickungsmittel, die entsprechend der Natur der 
Grundlage verwendet werden konnen schlieflen ein: weiches Paraf¬ 
fin, - Aluminiumstearat , Cetostearylakohol, Polydthylehglykole, 
YTollfett, hydriertes Lanolin und Eienenwachs und/oder Glyceryl- 
moncstearat und/oder nicht-ionische EmulgieiTnittel. . 

- ' ■ . t , 

Lotionen konnen mit einer waBrigen oder oligen Grundlage formu- 
liert werden und werden im allgemeinen auch eine oder mehrere der 
foQfsnden Bestandteiite, naniLich Emulgiermittel, Dispergiermittel, Sus- 
pendiexmittelj Verdickungsmittel, Farbstoffe und Parfums umfas- 
sen. '' .• 


Puder konnen mittels einer geeigneten Pudergrundlage, z.B. Talk, 
Lantose oder Starke gebildet werden. Tropfen konnen mit einer 
wBSrigen Grundlage, die'auch eines oder mehrere Bispersionsmit- 
tel, Suspensionsmittei oder ldslich machende Kittel usw. enthalt, 
formuliert werden. ' . • > ’_ r . 

Sprayzusammensetzungen kcJnnen beispielsweise dls Aerosole, un- 
ter Verwendung eines geeigneten TreibmitteIs, z.B. Bichior-di- 
fluormethan oder Trichlor-fiuormethan formuliert werden. 

Per Anteil der aktiven Androstanverbindung in den erfindungs- 
gemaSen topischen Zusammensetzimgen hangt vom genauen Typ der 
Formulierumgen ab, die hergestellt werden sollen, er wird jedoch 
im allgemeinen im Bereich von 0,0001 bis 5,0 Gew.jS liegen. Im 
allgemeinen jedoch wird ftlr die meisten Praparattypen der Anteil 
vorzugsweise im Bereich von 0,001 bis 0,5 % und bevorzugt 0,01 
bis 0,25 liegen. 


Topiacne Praparate konnen der befallenen Region ein— oder raehr— 

tfi^lich verabreicht werden:ibei Hautflachen konnen Okklusiv— 

verbande haufig vorteilhaft verwendet werden. 

2 093 3 2 / 1 2 2 9 



- 9 - 2202691 

Zur internen Verabreichung konnen die erfindungsgemaBen neuen 
Verbindungen. beispielsweise zur oralen, parenteralen Oder rek- 
talen Verabreichung fonauliert werden. Zur oralen Verabreichung 
kbnnen Sirups, Elixiere, Pulver.und Granulate verwendet werden, 

} die nach iiblicher Weise formuliert werden kbnnen. Die Form von 

± - . 

f Eosiseinheiten ist jedoch, wie nachfolgend•beschrieben, be— 

i - 

I vorzugt. 

i . ; . 

... . 

I Zur parenteralen Verabreichung konnen die Yerbindungen in ste- 

| . rilen, waBrigen Oder oligen Trhgern dargeboten werden, geeignete 
| blige Trager umfassen ErdnuBbl, Olivenol usv/. 

i , ■ 

j . - ■. 

| Bevorzugte Formen von Praparaten zur internen Verabreichung 
} slnd Eosiseinheitsformen, d.h;, Earbietungsformen in einheitlicher 

f Form, bei denen jede Einheit eine gewiinschte Eosis des tLktiven 

\ Steroids enthalt. Solche Eosiseinheitsformen enthalten 0,05 bis 

2,0 mg, vorzugsweise 0,25 bis 1,0 mg des aktiven Steroids. Zur 
ioralenvYerabreichung geeignete Eosiseinheitsformen sohlieBen 
: Tabletten, Uberzogene Tabletten und Kapseln ein. Zur parentera- 
len.'Verabreichung schlieSen Eosiseinheitsformen, verschlosseno 
.. Ampul len Oder Flaschchen ein, wovon jedes eine gewiinschte Eosis - 
. .v • 1 4es Steroids enthalt, Suppositorien, 1 die beispielsweise init 
j .j. handelsiiblichen Suppositoriengrundstoffen hergestellt werden 
| ^ kbnnen; stellen eine Eosiseinheitsform zur rektalen Verabrei- 

i chung dar. Sterile Tabletten- Oder Pillenimplantate konnen auch 
. : verwendet werden, z. B. weon eine langsame Systemabsorption 

| •erwtinscht ist. 

! Eie erfindungsgemaBen Verbindungen kbnnen im allgemeinen bei in— 

. nerer Verabreichung in Fallen gegeben werden, wo eine adreno- 
corticale Systemtherapie (systemische Therapie) angezeigt ist. 


Im allgemeinen kbnnsn Praparate zur iiimeren. Verabreichung von 
0,01 bis 5,0 jo aktive Bestandteile in AJhaugigke.it you Pripa- 
rattyp enthalten. Eie tagliche Eoais, kann swischen 0,05 und 
10,0 mg,je nach dem behandelten Zuatand und der gewilnschten Se- 

- 203832/1228 
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handlungsdauer schwanken. !. 

Die erfindungsgemdSen Zusammensetzungen k'dnnen auch ein Oder 
mehrere Zonservierungs— oder bakteriostatische Mittel ein— 
schliefien, z.B. Methylhydroxybenzoat, Propylhydroxybenzoat, 
Chlorkresol oder Benzalkoniumichloride. Die erfinduhgsgemaSen 
Zusammensetzungen konnen auch weitere aktive Bestandteile, wie 
antimikrobielle Mittel, insbesondere Antibiotika, wie Neomycin 
enthalten. 


Die Verbindungen der Formel I (wie vorstehend definiert) konnen 
im allgemeinen durch Veresterung einer entsprechenden 17a-Mono- 
ester-17J3-carbonsaure (oder einem funktionellen Equivalent da- 
von) oder eines17a-Hydroxy-17B-carboxylats miter Bildung der ge- 
wtlnschten Verbindung der Formel.. II hergestellt werden. 

Vie dem Fachmann bekarint ist, kann.es haufig zweckmaBig sein, 
die in den 17a- und 17fl-Stellungbn erwUnschten Substituenten ; v . 
in einer Zwischenstufe bei der.Kerstellurig der gewilnschten End— 
verbindung einzuarbeiten, wobei ein oder mehrere andere Substi- 
tuenten (oder Mehirfachbindungen) in einem sphteren Stadium ein- 
geflihrt werden. Beispielsweise list es, zur Herstellung von . 

11—oxo—Verbindungen mdglich,- zuerst eine 116—Hydroxyverbindung 
herzustellen, die die gewiinacht e : 17a-Acyloxygruppe und die ge- 
wUnschte IVB-Carboxylat-Ester-Gruppe enthhlt und damn die 113- -' ■ 
Hydroxygruppe zu pxidieren. Andere Beispiele, wo die gewilnschten 
Substituenten vor der endgtlitigen Ausarbeitung des'Rests des 
gewilnschten Androstanmolektlls eingefilhrt werden konnen, schlies- 

- : i ift / 4 4 V 

sen beispielsweise die Herstellung von ■ — oder Ring-A-ge— 

sSttigten Verbindungen mit den gewilnschten 17a-Acyloxy- und 
17B-Carboxylat-Ester-Gruppen ein, worauf dann die vollstandige 
Ausarbeitung der Hinge A, B und C in der liblichen Veise erfclgt. 


Die Er.tv/icklung der charakterisitlschen 17-3ubstituenten 


findung£g3ma.3en nauen Andros tan-Verb.ind 
ausgehand von Pregnan-Verbindungsn, die 
fclgends Teilformel aufweisen: 


.ir.gen kann swecknS3ig, 
in der 17-Stollung die 
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durch. eine Oxidation in tiblicher Weise unter Bildung einer ent 
sprechendeii Andirostah—17B—carbonsaure, die dann verestert wer- 
den karm, erfolgen. I)ie 17«-Hydroxygruppe kann .Tor der Oxida¬ 
tion verestert Oder in eine andere Funktion UbergefUhrt werden 
und anschliefiend regeneriert Oder, falls gewilnscht, in eine 
andere 1 ya-Acyioxygruppe umgewandelt"werden. 


Die oxidative Entf ernung des'21-Eohlenst off atoms. des Pregnan- 
Ausgangsmateria 1 s kann beispielsweise mit Perj odsaure in einem 
LSsungsmitteliiedium und vorzugsweise bei Raumtempsratur, durch- 
geftihrt ■weT&.eiiy . Alternativ .kann Natrium—wismutat verwendet wer- 
den, ; um' die erwtose^^ des 21-Eohlenstoff- 

atoms, aus : einerloxyr-Pregnan-Terbindung zu bewirken.- Es 
ist ^ a ' r * falls die Pregnan-Ausgarigsverbindung eiheh Sub- ■ 

stituenten entbalt , ';der : empfindlich gegen die vorstehend.; be- ; • 
schriebene : pxidai;ion ist, eine . solche Gruppe zweckmaBig ge— 
schiltzt werden sollte. f : 


Ausgangs—175—Carbonsauren der Verbindungen der Formel X 
kfinnen in an sich : b^kannter V/eise, 'unter Bildung der erf indung s 
gemaSen 17—Carboxylat—Ester verestert werden. Beispielsweise, 
kann zur Herstellung eines niedrig-Alkylesters,.die ’l71B-Carbon- 
S ^ irre ®* nei ? geeigneten Diazoalkan umgesetzt werden, z.B.': 
Biazomethan; die Reaktion wird vorzugsweise in einem Lbsungsmit 
telmedium, z.B. Ather, Tetrahydrofuran Oder Methanol und bei ei 
ner niedrigen Temperatur, vorzugsweise bei -5 bis +30°C durch- 
gefUhrt. Alternativ kann die 17fi-Carbonsaure mit einem geeig¬ 
neten O-Alkyl-Ii jljl-dicyclohexyl-isoharnstoff, z.B. O-t.-Butyl- 
iJ,rT — dicyclone:cyr-isoharnstoff, vorzugsweiae in einem aproti— 
schen Lbsungsr.ittel, wie Athylacetat und - vorzugsweise-bei einer 

Temperatur von 25 - 100°C umgesetzt werden. Alternativ kann ein 

209832/1226 








Salz der Ausgang—17B—Carbonsaure, beispielsweise ein Alkalime— 
tall— ? z.B. lithium—, Natrium— oder Kaliumsalz oder ein quater— 
nares Amm onium— z.B, Trihthylammonium— oder Tetrabutylammonium— 
ealz mit einem geeigneten Alkylierungsmittel, beispielsweise 
einem Alkylhalogenid, z.B. dem Jodid oder einem Dialkylsulfat, 
z.B. Dimethylsulfat, vorzugsweise in einem polaren.Lbsungsmittel- 
medium, wie Aceton, Methyl—athyIketon -oder Dimethylformamid, 
zweckmaflig bei einer Temperatur im Bereich von 25 - 100°C umge- 
setzt-werden. Die Reaktion mit einem Alkylhalogenid kann zweek— 
mS.flig verwendet werden, um die erfindungsgemaBen Athyl— und Pro— 
pyl-17B-Carbo3ylat-Ester und hoheren.Alkylester herzustellen. 

Alternativ konnen die Ausgans-17<x-hydroxy-17B-carbonshuren der 
.Yerbindungen der Pormel I in.an sich bekannter Y/eise, unter Bil¬ 
dung der entsprechenden 1 7a-Hydroxy-i7B-carbdxylatester verestert 
werden. Beispielsweise konnen die 17B-Carbonsaure mit einem Diazo- 
Q’li^sui oder einem 6—Alkyl—dicy.clohexyl—isoharnstoff oder ein Salz 
der 17B-Carbons§.ufe mit einem, wie vorstehend beschriebenen Alky— 
lierungsmittel, unter Bildung,der; erfindungsgemaBen 17B—Carboxy— 
lat-Ester umgesetzt werden. Die 17a-Hydro2y-17B-carboxylatester 
■ kbnnen anschlieBend in.Ublicher Weise,unter Bildung der eriin—, 

. dungsgemaflen Verbindungen,verestert werden^ 7 

Die Verestertmg der 17a-Kydroxygruppe bei\der vorstehend be-: 
echriebenen Heratellung der heuen Androstan-Verbindungen, kann 
in Ublicher Weise durchgeftihrt werden, zi. B. durch Um- V 
setzung der Ausgangs-17a-Kydroxyverbindung mit einer geeigneten 
Carbonsaure, vorzugsweise in der Gegenwart yon TriPluoressigsaure- 
ahhydrid und vorzugsweise in der Gegenwart von; einem Saurekataly- 
sator, z.B. p—Toluol—Sulfonshure oder SulfosalicylsMure. 

Die Reaktion wird vorzugsweise in einem organischen Losungsmittel- 
medium, wie Benzol, Methylenchlorid ausgefilhrt oder wird ein Uber- 
schuB der Carbonsaure verwendet und die Reaktion wird zweckmS.3ig 
bei einer Temperatur von 20 - 100°C durchgeflihrt. 

Alternativ kann die 17a-Hydroxy-Gruppe durch Reaktion der Aus- 
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gangs—17oc-Hydroxyverbindung mit dem geeigneten Saureanhydrid oder 
Saurechlorid, gegebenenfalls in Gegenwart nicht-hydroxylgruppen- 
haltiger Losungsmittel, z.B. Chloroform, Methylenchlorid oder 
Benzol und vorzugsweise in der Gegenwart eines starken Saurekata— 
lysators, z.B. Perchlorshure, p-Toluolsulfonsaure oder eines 
stark sauren Kationenaustauscherharzes z.B. Amberlite IR 120 ver— 
estert werden, wobei die Reaktion zweckmaj3ig bei einer Tempera- 
tur von 25 — 100°C durchgefuhrt wird. 

Bei der Herstellung der 17a-Ester.^ der 173-Carbonsauren, die zur 
Herstellung der erfindungsgemaSen Verbindungen verv/endet werden konnen, 
wird es haufig bevorzugt, die Ausgangs-17ct-Hydroxyverbindung mit 
dem geeigneten Carbonsaureanhydrid,unter Bildung des 17®—Esters 
des gemischten Anhydride der Androstan-17S-Carbonsaure und der 
Carbonsaure des Ausgangs-Anhydrids ,zu behahdeln; diese Reaktion 
wird zweckmaflig bei einer erhbhten Temperatur durchgefiihrt und 
.das erhaltene Anhydrid anschlieflend unter sauren Bedingungen (z.B. 
uiater Verwendung yon waBriger Essigsdure) oder unter basischen 
" Bedingungen (z.B. uhter Terwendung yon wdBrigem Pyridin oder ei¬ 
nes sekundaren Amins, wie Didthylamin in Aceton) solvolysiert. 

Alternativ kanii die Ausgangs-17a-Hydroxyverbindung mit dem geeig- 
• neten Carbonsaurechlorid, vorzugsweise in einem Losungsmittel, wie 
: einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylenchiorid und 
'vorzugsweise in Gegenwart einer Base, wie Tridthylamin, .vorzugs— 
Oweise bei einer niedrigeh Temperatur, z.B. 0°C behandelt werden. 

Verbindungen, in denen die 11—Stellung eine Keto—Gruppe aufweist, 
konnen beispielsweise durch Oxidation einer entsprechenden 113- 
Hydroxyverbindung, z,3. mit Chromtrioxid, zweclcmhSig in einem in¬ 
ert en Xbsung emit tel, wie Aceton, vorzugsweise in Gegenwart von 
Schwefelsaure hergestellt werden. Alteraativ kann Chromtrioxid in 
Gegenwart von Pyridin verwendet werdan. 



Die vorstehand beschriebene Oxidation einer 11B—Hydroxygruppe in 
eine 11B-Ketogruppe kann zuiigend einem geeigneten Zeipunkt bei der 
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Synthese der Androstan-Verbindungen, z.B. vor Oder nach der oxi 
dativen Entfemung des 21 —Kohlenstoffatoms, des vorstehend er— 
wShnten Pregnan-Ausgangsmaterialsoder der Veresterung der 17a- 
Hydroxygruppe durchgefuhrt werden. • 


Yerbindungen der Pormel I .(y/orin eine niedrig-Alkylgruppe 
darstellt, die durch entweder zumindest ein Halogenatom oder eine 
niedrig—Alkoxycarbonylgruppe substituiert ist oder eine niedrig 
(C 2 .)-Alkylgruppe darstellt, die durch eine niedrig-Acyloxygrup- 
pe substituiert.ist) kdnnen beispielsweise durcb Umsetzung eines 
Salzes der Ausgangs-17B-Ciarbonsaure mit einer geeigneten Halogen- 
verbindung, die dazu dient, die gewlinschte Gruppe in die Ver- 

iindung der Pormel I einzuftliiren, hergestellt werden. . 

Bei dieser Umsetzung. wird .vorzugsweise als Salz der Ausgangs- 
17B-CarbonsSure ein Alkalimetall- z.B. Lithium-, Natrium- oder 
Kaiiumsalz, oder ein quaterndres A^onixmsalz, wie das Triathyl- 
- ammonium-" oder dhtrabutylammoniumsalz, zweckmaflig in einem polaren 
sungsmittel, wie • Ac eton,. Methyl-£thy1-Keton oder Bime^hylf orm- 


amid verwendet. : ;; ^ 

Gegebenenfalls kbnnen die durch. R^ in der Pormel I dargestellten 
substituierten niedrig-Alkylgruppen in iibliclier .Weise geeignet 


modifiziert werden. . 


So kann, wenn R^ in Pormel I eine durch eine niedrig-Alkoxy-Car- 
bonylgruppe substituierte Alkylgruppe darstellt, die erhaltene 
Verbindung gegebenenJTalls durch. Esteraustausch in eine Verbindung 
tibergefUhrt warden, in der R^ eine Alkylgruppe mit einem unter- 
echiedlichen Alkoxycarbonylsubstituenten darstellt, z.B. durch 
Behandlung mit Methanol in Gegenwart eines SSurekatalysators, 
wie PerchlorsSure, urn eine Athoxy-Carbonylvsrbindung in die ent- 
sprechende Methoxy-Carbonylverbindung umzviwandeln. 


Auch V wrm die vorstehsnd beachriebena Raaktion des Salzes einer 
173-Carbonsfiure mit einer Halcgenverbindung verwendat warden, urn 
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Verbindungen des Typs der Formal I herzustellen, in der R. eine 
niedrig-Alkylgriippe darstellt, die : zumindest 2 Zohlenstoffatome 
enthdlt, die durch eina Hydroxygruppe (in einer anderen Stellung 
ala in der d-Stellung) substituiert sind; diese Verbindungen kbn- 
nen tiber die entsprechenden Sulfonyloxyalkyl- z.B. Mesyloxyalkyl- 
Berivater in die entsprechenden halogensubstituierten Verbindungen 

Ubergeftihrt werden; diese Reaktion yird in ublicher jWei.se durch- 
gefiihrt. 

So kann die Sulfonyloxyalkyl-Verbindung vorteilhaft mit einem Al- 
kalimetall-,Erdalkalimetall-Oder quaternaren Amnoniumhalogenid, 
vorzugsweise Lithiumchlorid, zweckmSLJBig in einem Lbsungsmittelme- 

dium, das beispielsweise Aceton, Dimethylformamid. oder Athanol um- 
faBt, umgesetzt .werden. ' .■ 

Alternativ kbnnen die vorstehend erwahnten Hydrdxyaikylderivate 
Z * ; einein geeigneten Carbonsaurechlorid oder -anhydrid 

acyliert werden,. um erfindungsgemafle; Yerbindungen! der Forme 1 I ‘ 
herzustqllen, worin R^ eine (C,^)-Alkylgruppe darstellt, die 

durch eine niedrig-Acyloxygruppesubstituiert 1 st^ 

der Formel I, worin S 4 eine niedrJg-Alkyz^ppe dar . 
atellt, die durch ein Halogenatom an dem Kohlenst off atom, das an das' 
auerstoffatom des 17B-Carboxylats.gebunden isV substituiert ist 
onnen beispielsweise durch Umsetzung der Ausgangs-17JB-Carbonsau- 
re mit einem.geeigneten Aldehyd in Gegehwart einer Halogenwasser¬ 
st off saure hergestellt werden.. Die Reaktion kann?vorteilhaft in 

Anwesenheit eines Katalysators,^ beispielsweise Sinkchlorid ausge- 
fUhrt werden. ■. ■ ■ : ■ 

Die erfindungsgemaiBen A^-Verbindungeh kbnnen zweckmaBig durch 
teilweise Reduktion der entsprechenden A 1 ’ 4 -Verbindung, beisoiels- 
weise urch Hydrierung unter Verwendung eines Palladiumkatalysa- 
ors, zweckmaBig in einem Losungsmittel, z.B. Athylacetat oder 
durch homogene Hydrierung, unter Verwendung von beispielsweise 
s-( riphenylphosphin)-rhodiumchlorid, zweckmaBig in einem Lb- 
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sungsmittel, wie Benzol oder durch Austausch-Kydrierung unter Ver- 
wendung von beispielswei.se Cyclohexen in Gegenwart eines Palladiur- 
katalysators in einem Lbsuhgsmittel, z.B. Athanol, vorzugsweise 
unter Rtickflufl, hergestellt iwerden. 

Es sei ausgeftihrt, dafl die Androstan—Verbindungen, die der 
heuen Klasse von 17ot—Acyldxy—Verbindungen der Andro— 
stan—Reihe der Formel I entsprechen, die jedoch durch eine freie 
'Hydroxygruppe in der 17—Stellung in der a—Konfiguration gekenn— 
zeichnet’ sind, neue Verbindungen sind, mit Ausnahme der Verbin¬ 
dungen, worin X und R 2 jeweils Wasserstoff, R^ eine Methylgruppe, 

— —.--eine Einfachbinduhg und R^ eine JB—Hydroxy— oder Oxogruppe 

darstellen. Solche neue Verbindungen sind nutzliche Zwischenpro- 
dukte zur Herstellung derj erfindungsgemaBen neuen 17a-Acyloxyver- 
bindungen und stellen einen weiteres Merkinal der Erfindung dar. 

Weioere neue Androstan—Verbindungen.zur Verwehdung als Zwischen— 
produkte bei der Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I schliefien die Ausgangs-176-Carbonsauren dieser Verbin¬ 
dungen und ihre Anhydride ein, z.B. ihre gemischten ;Anhydride mit 
niedrig-Alkansauren, besonders niedrig-Alkansauren, wie Essig- 
und Propionssiure. Solche 17fi-Carbons&uren und ihre Anhydride stel¬ 
len _weit ere. Merkmale der Vorliegenden Erfindung dar. 

Die folgenden Beispiele : erl&utem die Erfindung ohne sie zu be- 
schranken. . • • 

In den folgenden Beispielen t bis 38 1st die Herstellung der Ver¬ 
bindungen bezogen auf die im folgenden aufgefUhrten allgemeinen 
Herstellungsmethoden A bis F; Angaben tiber die im einzelnen her- 
gestellten Verbindungen Und ihre physikalischen Konstanten be- 
finden sich in den anschlieBenden Tabellen. 
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Methode A 

Heratellung von Androstan-173-carsonsauren. 

Eine Lbsung von 1 Teil 20-Zeto-2i-hydrcxy-pregnan-steroid . 

in 50 Teilen (Gew./Vol) Methanol wurde mit .einer losung von 
1,5 Gew. Teilen Perjodsaure in 10 Teilen .-(Gew./Vol) Waaser bei 
Raumtemperatur so lange behandeit, bis sich die Reaktion als voll- 
sthndig erwies (Dtinnschichtchromatographie). Die Hauptmenge des 
Methanols wurde eingedampft und nach Zugabe von Nasser die ieste 
Steroid—178—carbonsaure durch Filtration gewonnen und durch Kri- 
stallisation gereinigt. 

Methode B • - 

Methylierung von Androstan-173-carbonsauren. ... 

, 1 . Tell : , A nd r ostan—178—carbonsSure wurde in 62—75 Teilen 
(6ew./Vol) Methanol gelost und .bei 0 o C mit einer atherischen - 
.:‘ Ebsung;von Diazomethan so lange behandeit, bis eine gelbe Far- 
; - bung besteheh blieb und sich die Reaktion durch DtLrnischichtchro- 
V aatographie als vollstMndig"erwle.s• Nach:Zerstbrung des.tiber- 
schllssigen Diazomethansmit einigen Tropfen Essigsaure, Wurde 
die Reaktionsmischung imVakuum zur Trockne eingedampft und der 
SUckstand durch Kristallisation gereinigt. 

Methode C '• ^- ; '' 

Ithylieiung und Propylierung von Androstan-178-carbonsauren. 

1 . Tell.~ Androstan-17S-carbonsaure in 100 Teilen (Gew./Vol) 

Aceton wurde mit 1,2 - 5,0 Iquivalenten (bezogen auf da 3 Steroid) 
Triathylamin und anschlie3end mit 5 iiquivalenten (besogen auf das 
Steroid) Athyl— oder Propyljcdid behandeit. Die Mi. 3 chung wurde un- 
ter RtickfluS gskocht, so lange, bis sich die Reaktion durch Slim- 
schiclil?chrctns-togrs.piii’S a,is vollsttteil d £3 
Lbsungsmittel3 wurde im Vakuum entferut und der RUckstand nit Was- 
ser verdlinnt, wobei sich das Prcdukt ergab, welches durch Filtrati- 
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on ahgetrennt und durch Kristallisation gereinigt wurde. 

Heratellung von C-17-E3te~rn durch Acylierung von 1 7a-Hydroxy- .. 
R-nfi-poatan-l 7B-carboxylaten. 


Methode D • ! - 

1 Tell 17a-Hydroxy-17fl-carhoxylat wurde mit 10 Teilen 

(Gew./Vol) der geeigneten aliphatischen Carhonshure, 1-2,4 Tei¬ 
len (Gew./Vol) Trifluoressigshurearihydrid und 0,005 - 0,03 Gew. 

• Teilen p-Toluolsulfonsaure (die in Iona einer -wasserfreien 
. Ldsung in Chloroform zugegehen wurde) vermischt und die Mi- 
schung in einem Olhad so lange auf 80°C erwSrmt, his sich die . 
Reaction durch Diinnschichtchroma'fcographie als vollstandig ©r— 

. wies. Die gekiihlte Reaktionsmischung vmrde in einen UherschuS 

von verdiinnter NatriumhicarhonatiSsung gegossen imd so . lange ge- 

. rtihrt, his das gesarate ttherschttssige Anhydrid zersetzt war. Das 
auagef&llte Produkt 'vmrde"ahf iltriert und durch Kristallisation 
' gereinigt . ■■ 

; Methode E ; - ;- T 

x^ Teil :V 17a-Hydroxy-17J3rcarhoxylat in etwa 20 Teilen (Gew./ 
Yol) der geeigneten aliphatischen Carhcnshure wurde mit 5 Teilen 
(Gew./Vol) Trifluoressigsaureanhydrid und etwa 6 mg p-Toluolsul- 
:• fonsiure (als wasserfreie Loaung in Chloroform) hehandelt und die Mi- 
echung so lange hei Raumtemperatur gehalten, his sich die Reacti¬ 
on als vollstandig erwieB (DUnns.chichtchromatographie) . Die Mi- 
schung wurde in verdtinnte ilatriumhicarhonatlosung gegossen und 
das auagefSllte Produkt ahf iltriert-, gatrocknet und umkristalli- 
siert. 

Methods P j 

Oxidaii on von 11 3-H7cro:c7-sto r oiian z'l 1 1—.<stonen. 

1 Tail 113-Hydro:cy-staroid wurde in 25 - 150 Teilen (Gew./ 

Yol) Acaten geldst, in einem Eis'bad gskiihlt und aine LPsung von 
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1,6 — 2,08 .Equivalenten Chromtrioxid ^hergestellt durch Zu3atz 
von 53,3 ml konzentrierter Schwefelsaure zu 66,7 g Chromtrioxid 
in Wasser und Erganzung dea Volumens auf 250 ml durch Zusatz von 
Wasaer) zugefugt. Nachdem sich die Reaktion als vollstandig erwie3 
(Dtinnschichtchromatographie) vurde die Mischung mit iither Oder 
ither und Xthylacetat verdunnt und sorgfaltig mit V/aaaer gewaschen 
Durch Eindampfen des Ldsungsmittela erhielt man das rohe 11-Zeton, 


daa durch Kristallisation gereinigt wurde„ 



i 
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Fortsetzung von Tabelle I 


1) Die Reaktionsmischung wurde im Vakuum teilweise eingedampft, 
bevor mit Natriumbicarbonatlosung verdiinnt wurde. Das Rohprodukt 
wurde vor der kristallisation durch eine kurze Kolonne mit neu- 
tralem Aluminiiimoxyd (Stufe III) in Chloroform filtriert., 

2 ) Das Rohprodukt wurde in Athylacetat extrahiert und vor der 
Kristallisation durch. Filtration an neutralem Aluminiumoxyd 
(Stufe III) gereinigt. 


3 ) Eine zusatzliche Menge von 0,5 Gew. Teilen Trifluoressigsaure— 

anhydrid wurde zu. der Reaktionsmischung geftigt. ' . 

4 ) Das Robprodukt wurde mit lAthylacetat extrahiert und durch 

praparative Diinnschichtchromatographie gereinigt. 

5) Zu der Reaktionmischung, die auf 65° erwarmt wurde, wurde' 

keine Toluol-p-sulfbnsaure gefugti; ;: : 

6 ) Das Rohprodukt wurde vor der Kristallisation durch praparative 
DUnnschichtchromatographie gereinigt. 

7) Die Reaktionsmischung wurde nicht mit Toluol-p-sulfonsSure 
versetzt. 
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1) Das durch Eindampfen der methanoliBcheri Reaktionsmischung erhaltene Rohprodukt wurde in Ithvl- 
acetat gelcJst und vor der Kristallisation mit verdtlnntem Natriumbicarbonat und Wasser gewaschen. 

2) Das Rohprodukt vmrdd mit ithylacetat, extrahiert und durch praparative Diinns chi chtchromatographie 

gereinigt. . '• - ' 
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Portsetzung von TABELLE III 

1) Das Rohprodukt wurde vor der Kristallisatlon durch prapara 
tive IKinnschichtchromatigraphie gereinigt. 

2) Das Rohprodukt wurde in Athylacetat extrahiert und vor der 
^inigt 11Satli ° n dUrch prSparatlve I ^schichtchromatographie ge 

3) Das Rohprodukt wurde mit Athylacetat extrahiert. 


: ft 
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Beisuiel 39 

Methyl-9a-.f luor-1 16.17g-dihydroxy-16B-methyl-3-oxo-androsta- 
1,4-dien-17B-carboxylat. • . , 

12 ml Methyljodid wurden zu einer 16sung von 10,045 g 9a-Fluor- 
11B,17g—dihydroxy—16S-methyl—3oxo—androsta—1,4-d.ien—172-carbon— 
saure in 500 ml Aceton gefiigt, welches 4,6 ml Triathylamin ent- 
hielt, die Mischung unter RttckfluB gekocht und 6 ml weiteres 
Jodid nach 4 Stunden zugegebeh. Hach 5,25 Stunden wurde die 
Hauptmenge des losungBmittels im Yakuum verdampft und der Stick— 
stand mit Natriumbicarbonatlosung verdiinnt. Der ausgefallte 
Feststoff wurde abfiltriert und nach dem Trocknen durch einen 
Pfropfen von neutralem Aluminiumoxyd (Stufe III) in Athylacetat, . 
das etwaB Methanol enthielt, filtriert. Durch Verdampfen des 
Bluats erhielt man Methyl—9a—fluor-11B,17a-dihydroxy-16B-methyl— 
3-oxo-androsta-l,4“dien-17B-carboxylat dessen Infrarot- und MMR— 
Spektren denen des mit Diazomethan hergestellten Methylesters 
gleich waren. . ; ; v / : 

Beispiel 40 

17g-Acet oxy-9g-fluor—11B—hydroxy—16B—methyl—3-oxoandrosta—1,4- 
dien-17B-carbonsaureanhydrid. 

1 g 9a-Fluor-11B,17a-dihydroxy—16B—methyl-3-oxoandroBta-l,4— 
dien-172—carbonsSure wurde in 15 ml Essigsaureanhydrid suspen- 
dlert, auf einem Dampfbad wShrend 45 Minuten und. anschlieBend 
wShrend einer Stunde auf115°;erhitzt; in dieser Zeit hatte 
sich das gesamte Steroid gelbsti Die Mischung wurde gektlhlt und 
das ausgefSllte Material abfiltriert und aus Aceton-hexan um- 
kristallisiert, wobei man 17g-Acetoxy-9a-fluor-11B-hydroxy- 
16B-methyl—3—oxoandrosta-1,4—dien—172—carbonsaureanhydrid vom 
Fp. 218 - 220° erhielt. 

[g]rj+42,4° (c 0,8, Dioxan) 1 \. ( ma;c ).23B na (6 15 SCO) 
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Analyse: ®25 H 31^®7 

berechnet: C 64,9 K ; 6,75 % 

gefunden: C 64,65 H V6j5 


Belsuiel 41 


17a-Acetoxy—9a-fluor-11B—hydro: 
dien-17B-rcarbonsaure. ^ 


r-? 16B-methvl—3-oxoandrosta—1.4- 


1) 530 mg 17a-Acetoxy—9a—fluo:r-11B-hydroxy—l6B-methyl-3-oxo- 
androsta—1,4—dien—17B-carbonsaureanhydrid wurden in 100 ml Es— 
sigsaure gelost, mit 50 ml VTasser versetzt und die Mischung so 
lange bei Raumtemperatur gehalten, bis die Umsetzung vollstan- 
dig war (45 Minuten). Durch Eindampfen im Vakuum erhielt man 
das Product, welches nach Kristallisation aus Aceton-Petrol- 
hther 17a—Acetoxy—9a—fluor-11B-hydroxy—16B—methyl—3-^oxoandrosta 
. 1,4-dien-17B-carbonshure vom.Fp 212-214° ergab. 

[a]jj+22,2° (c- 0,8, Dioxan), : 5V (jDax) 239 nm ( £l4 700) 


Analyse: C 23 H 29 i ’°6 

. berechnet: • C 64,3 "•- H 7,05 # 
gefunden: C 64,1 ; H 7,1 


2) 57 mg 17a-Acetoxy-9a-fluor-11fl-hydroxy-16B-methyl-3-oxo- 
androsta-1,4-dien-17B-carbonshureanhydrid wurden in 8 ml 50 i» 
wfiBrigem Pyridin gelost und 45 Minuten bei Raumtemperatur ge¬ 
halten. Durch Verdampfen des Losungsinittels erhielt man einen 
Feststoff, dessen Infrarot- und NMR-Sprektren denen des vor- 
stehend unter l) genannten Materials glichen. 

Belspiel 42 


9a-Fluor-11B-hydroxy-16B-methyl-3-oxo-17a-propionvloxv-andi’osta- 
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1 g 9a-Fluor—11B, 17 a—dihydroxy—16B—methyl—3—oxoandrosta—1 ,4— 
dien— 1 7B—carbonsaure wurde in 15 ml Propionsaureanhydrid suspen— 
diert und wShrend 15 Minuten in einem Olbad auf 115° erhitzt; 
wahrend dieser Zeit ISste sich das Steroid auf. Die Reaktions- 
mischung.wurde mit 100 ml Petrolather verdiinnt, wobei sich ein 
weiBer kristalliner Peststoff ergab, der abfiltriert und ge- 
trocknet wurde. Umkristallisation aus Aceton-Hexan ergab 9a-Fluor- 
11B-hydroxy-16B-methyl—3-oxo—17a-propionyloxy-andro3ta-1,4-dien- 
17 B-carboxyl-propionsaureanhydrid vom Pp. 180- 182 . 

[a] jj+ 50, 5° (c 0,7, Dioxan), 238 nm ( €.15 .700) 

Analyse: ^27 H 35 F0 7 

. berechnet: C 66,1 ; : H. 7,2 

gefunden: . C 66,4:, H 7,1 : . 

Beisbiel 43 V•- v/"- ' 

9 a-Fluor— 11 B—hydroxy—' 1 613—methyl—3—oxo— 17 g-propiou yloxy-androsta- 
1.4-dien-i 713-carbonsaure. 

1) 342 mg 9a-Fluor-11B-hydroxy-1 6 fi-methy1-3-oxo-17a-propiony1- 

ox^androsta-1,4-dien-i7B-carboxyl-propi.onyl-anhydrid wurden in 

25 ml Essigsaure.gelSst, mit 15 ml Wasser versetzt und die Mi- 
echung bei Raumtemperatur gehalten, so lange, bis sich die Um- 
Setzung als vollstandig erwies (pUnnschichtchromatographie)• 

Durch Verdampfen des Hauptteils des losungsmittels im Vakiium und 
Verdlinnen mit Y/asser, erhielt man ein Produkt, welches beim Um- 
kristallisieren aus Aceton-Hexan 9 a—Fluor— 11 fl—hydroxy—i 6 B—methyl— 
3-oxo— 17 a—propionyloxyandrosta—1,4—dien—17B—carbonsaure vom 
Pp 188 - 190° ergab. 

TV ( max ) 239 (t,15 600) 

Analyse: C 24 H 31 F0 6 .MegCO 

berechnet: C 65,8 H 7,6 ^ 

gefunden: C 65,1 H 7,5 
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2) 6,93 g 9 o-Pluor- 11 B-liydroxy-l 6 fi-inethyi- 3 -oxo- 17 a-propionyl-^ 

oxyandrosta- 1 , 4 -dien- 17 B-carboxyl-propionylahhydrid in 150 ml 

Aceton wurden mit 5 ml Diathylamin behandelt und die Mischung _ 
etwa 0,5 Stunden bei Raumtemperatur gehalten. Das Losungsmittel 
wurde im Vakuum verdampft. und der RUckstand in .Wasser gelSst, 
anges&uert und mit Athylacetat extrahiert. Die gewaschene organi- 
sche Scbicht wurde im Vakuum verdampft, wobei man einen Feststoff 
erhielt, der mit ither unter Bildung von 9 g-Fluor- 1 1B-hydroxy- 
16B-metiiyl-3-oxo-17a-propionyloxyandrosta-1,4-dien-l7B-carbon- 
saure angerieben wurde.. 


/androsta- 


Beispiel 4-4- ' ^ 

Methyl-9g-fluor-1 6-inethyien-3t 1 1 -dibxo - 17 g-pic ; opionylq ; i 
1. 4 -dien- 1 7B-carboxylat. ;.: V, 

204 :mg Methyl-9g-fluor-11B-bydroxy-^6-methylen-3-oxo-17g-propio- 
nyloxyandrosta-1, 4 -dien-l 7 sJ-earboxylat in : 4;mlcAceton wurden bei 
Raumtemperatur mit einer Losung von;0,23. ml Chromtrioxid (herge- 
stellt durch Zuftigen von'53,3; ml kbnzentrierter Schwefelsaure zu 
66,7 g Chromtrioxid in Wasser;und Erganzeri des Volumens mit Waa- 
ser auf 250 ml> behandeltV;Nach 30 Minuten wurde die Reactions- 
mischung mit ither verdlinnt und bufeinanderfolgend mit Wasser, 

Natriumbicarbonatlbsuhg und Wasser ;gewaschen. Die getrockente ./ 

; &therische Lbsung wurde im Vakuum?.verdampft und der RUckstand 
aus Methanol umkristallislert,:wobei eich die Titelyerbindung 
vom Fp. 194 - 195° ergab; 

; [a] D -37,8° (c 1 , 06 , Dioxan) 


(max) 234,5 nm (£l5 800) 


Analyse: C 25 H 29 F0 6 


berechnet: C 67,55 H 6,58 

g8f unden: C 67,3 H 6,7 
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Beisplel 45 


Methyl-17g-benzoyloxy-9c-fluor-110-hydroxy-16fi-methyl-3-oxo- 


androsta—1,4—dien-170—carhoxylat. 


Eine Suspension von 439 mg 9cc—Fluor—11B,-17<x-:dihydroxy—l6B—methyl— 
androsta—i,4—dien—178—carboxylat in 15, ml .Methylenchlorid wurde 
mit 573 mg Benzoesauxe, 0,6 ml Trifluoessigsaureanhydrid und 
12 mg Toluol-p—sulfonsaure hehandelt und die Mischung bei 80° 
gertihrt. Nach 48 Stunden wurde die Mischung gekUhlt, mit Methylen¬ 
chlorid yerdttnnt und die Losung mit Natriumbicarbonat und Nasser 
gewascheri. Burch Verdampfen der getrockneten organischen Lbsung 
eihielt man einen Niederschlag, der durch praparative Bilnnschicht- 
chromatographie geTeinigt und unter Bildung der Benzoat-Titelver- 
jbindung aus Methanol kristallisiert wurde; Pp 166 - 1689. 

;3jq+ 3»3° .(° 1,09, Bioxan) ^( max )232 nm ( 6 27 800) 


Analyset / C 29 H 33 P0 6 

; berechnet: C 

...gef unden: . C ; 


70,14 

70,0 


H 6,7 $> 
H 6,6 


Beispiel 46 


Meth yl—9<x—fluor—11B—hydroxy-168—methyl—3—oxo—17a—propionyloxy— 
androst-4-en-l78-carboxylat. 

Eine Lb sung von 454 mg Methyl-9a-fluor-11 B-hydroxy-160-methyl- 
3-oxo- 1 7cc-propionyloxyahdrosta-1,4-dien-l70-carhoxylat in 45 ml 
Athanol wurde mit 453 mg 55& Palladium—Aktivkohle und 0,9 ml Cyclo- 
hexen versetzt und die Mischung 15 Minuten lang unter RUckfluB 
gekocht. Burch. Filtration der geklihlten Mischung und Verdampfen 
des Lbsungsmittels im Vakuum erhielt man einen Schaum, der nach 
Reinigung durch praparative Btinnschichtchromatographie und Kri— 
stallisation aus Aceton—petrolather,die Titelverbindung voia 
Fp. 204 - 208° ergab. 

^ ,r 

(max) 237 ' 5 “ (tl5 400) 

^ 209832/122 8 








Analyse: C 25 H 35 ‘ b o 

berecbnet: C 66,65 H 7,8 $ _ •. 

gefunden: 0 - 66,8 H 7,8 

Beispiel 47 

Methyl-9g-fluor-1Sfi-methyl-3.11-dioxo-17g-propionyloxyandrost- 
4-en-17i3-carboxylat. 

Eine losung von 100 mg Methyl-9g-fluor-11S-hydroxy-16G-methyl- 
3—oxo—17a—propionyloxyandrost—4-en—176—carboxylat in 7 ml Aceton 
vnirde bei 0° mit einer ISsung von 0,09 ml Chromtrioxid (herge— 
etellt durch ZufUgen von'53,5 ml konzentrierter Schwefelsaure 
zn 66,7 g Cbromtrioxid in Wasser und.Erganzung des Yolumens mit 
Wasser auf 250 ml) behandelt. Each 1,25 Stunden vnirde-die Hi-, 
schung mit £.ther und Sthylacetat verdiinnt und sorgfaitig mit . 
Wasser gewaschen. Durch Verdampfen des organischen.Losungsiiiit— 
tels erhielt man einen wei.Gen Feststoff, der aus Aeeton-petrol- 
ather, unter Bildung der Titelverbindung vom Fp. 218—220° (bei 
vorhergehendem Erweichen) kristallisiert v/urde. 

P^(max) 2 34 nm ( 6 16 000) O’’• .\ .5 

Analyse: ... ^25^33^*^6 - 

berecbnet: C 66,95 H 7,4 $> T v 

gef unden: C 66,55 H 7,4 


Beispiel 48 


Methyl-17g-aceto:c7-116-bydro:cv-5:-o^oandrosta-1,4-dien-17G- 
carboxylat. 




emsr jlo eur.g von 


14,153 g Per~ c-i~nnr e in 80 ml V a 
8,266 g Prodni:;oIon in .800 ml Methanol gaz'tigt ’and die erhaltene 


Hi3ebung bei Raumtemperatur gehalten, liaoh einer Scunde v/urde de 
Hauptteil des Methanols ' im Yakuuin. eingedampft, der Rtickrstand mit 
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Wasser verdunnt und die kristalline 11B,1 7a— Dihydroxy—3—oxoan- 
drosta-1,4-dien-17fi-carbonsaure abfiltriert. Die analytische 
Probe, die aus feuchtem Aceton und Petrolather kristallisiert 
wurde, hatte einen Pp. von 264-266° 

Analyse:. C 2 0 H 26 0 5 ' 

berechnet: C 69,3 H 7,5 & 

gefunden: C 69,2 H 7,4 1 

3,6 g der vorstehenden Carbonsaure \vurden in 200 ml Methanol 
bei 0° mit einer atherischen Losung von Diazomethan so lange 
behandelt, bis die Mischung gelb wat*. Durch Verdampfen des 
Hauptanteils des erganischen Losungsmittels im Vakuum und Ver- 
diinnen des Riickstands mit Y/asserjergab sich. kristallines Methyl 
11 Bj 17 a-rdihydroxy- 3 -oxoandrosta- 1 , 47 dien- 178 -carboxylat vom 
Pp. 203-206°. Eine aus Aceton-hexan kristallisierte Probe hatte 
einen Pp. von 202-205°. 

.[a] I) +59,6 0 (c 0,8, Dioxan) J^ max y 242,5 nm ( t 15 100) 

Analyse: Cg-jHggO^ 

- berechnet: C 69,98 H 7,83 

gefunden: C ; 70,0 H -7,9 

464 mg des vorstehenden Methylesters wurden in 5 ml EssigsSure 
mit" i ml Trifluoressigsaureanhydrid behandelt und die Mischung 
bei;Raumtemperatur geriihrt. Nach einer Stunde wurden 7 mg Tolu- 
ol-p-sulfonsSure zugefligt und die Mischung weitere 2,5 Stunden 
bei Raumtemperatur gehalten. Durch Verdlinnen der Losung mit 
Ratriumbicarbonatlbsung.erhielt man einen Niederschlag, der ab- 
filtriert und durch praparative DUnnschichtchromatographie ge- 
reinigt wurde; durch Kristallisatiori erhielt man die Titelver- 
bindung vom Pp. 284 - 286° 

[aljj+8,9 0 ( c 0,7 Dioxan), 243 nm 

209332/1228 , 
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Analyse: C 2 3 H 3 0 0 6 

berechnet: C 68,65 H 7,5 1° ■ . 

gefunden: C 68,6 H 7,6 

Beisniel 49 

Methyl—9a—flucr—113,17g—dihydroxy— 16B-inethyl-3-oxoandrosta— 1, 4— 
dien-17B-carbc:cylat. 

Bine ISsung von liatrium—9cc—fluor—11B,17a-dll^7cbjOxy—l6B—methyl—3— 
oxoandrosta-1,4-dien-17fl-carboxylat (hergestellt durch Titration 
einer Lbsung von 103 mg9a-Fluor-11B r 17a-dihydroxy-l6B-methyl- 
3-oxoandrosta-1,4-dien—17B-carbonsaure in 20 ml Athanol mit 
vaSrig-methanolischer In—Natriurnhydroxidlosung auf den pH 8,3) ; 
wurde mit 0,085 ml Methyljodid behandelt und die Hischung unter 
RtlckfluB erhitstNach 16 Stunden vmrde das Losungsmittei im 
Vakuuin verdampft, der Riickstand mit Wasser angerieben und das . ... 
xmlbsliche Material durch Filtration entfernt. 

Bas HMR—Spektrum dieses Materials in (CD^gSO zeigte Methyl- 
aignale bei*V 6,36,. 8,47, 8,84 und 8,92, waa der Titelverbindung.V: 
entspricht. 

Beisniel 50 

2 ^HydroxySthyl-gg-fluor-11 B-methyl-3-oxo-l 7g-nrouionyloxyandro- ; 
sta-1,4-dien-173-carboxylat. 

Eine LoBung von 200 mg 9ct-5’luor-11fl-hydroxy-1 eB-raethyl^-oxo- 
^a-propionyloxyandrosta-l ,4-dien-17B-carbonsaure in 20 ml Aceton 
wurde mit 0,38 ml destilliertem TriSthylamin und 0,36 ml 2-Jod- 
athanol behandelt und die Mischung 20 Stunden unter RilckfluG er¬ 
hit zt, so lange, bis sich die Reaktion als vollstandig erwies 
(Riinnschichtchromatographie). Her Haupfcteil dss Losungsmittei 
wurde im 7akuun entfernt und 45 ml V/aescr zugefilgt, wobei man 
ein Produkt erhielt, das zuerst aus Methanol . und anschlieBend 
aus Aceton unter Bildung der Titelverbindung vom Pp. 171-173° 
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umkristallisiert wurde. 

[tt]j)+39,7° (c 0,99, Bioxan),^.^ 237,5 nm (tl5 650 ) 

Analyse:. i . 

berechnet: C 65,3 H 7,4 jS 
gefunden: C 64,95 H 7,2 ' 

Beispiel 51 

2 1 -Hethan5ulfonyloxvathyl-9g-fluor-11 fl-hydrcxy-163-methvl-3- 
oxo-17g-T)ror)ionyloxyandro3ta-1. 4-idien-l 7fi-carboxylat. 

Eine Losung von 240. mg 2^-Hydroxyhthyl-9a-fluor-11j'3-hydroxy-l62- 
methyl-3-oxo-17«-propionyloxyandrosta-1, 4 -dien- 17 fi-carboxylat in 
1 ml trockenem Pyridin wurde tropfenweise bei -1° bis-*-10° mit. 
0,2 ml destilliertem Methansulfonylchlorid behandelt. Each 40 Mi- 
nuten wurde die Mischung in 8 mi. 2n— Schwexelsciure gegossen und 
unter Bildung eines Feststoffes angerieben, der durch praparative 
ipuxmschichtchromatographie gereinigt und aus Methanol unter Bil- 
dung der Titelverbindundung vom Fp. 129 - 131° umkristallisiert 
wurde. .7 ' '.'3 .-i •' 

M (£i5B50) .. 

Analyse: Cg^Hj^FOgS. . 7: V 

berechnet: C 58,3 H 6,7 96 

gefunden: : C 58,5 \ H 6,7 

Beispiel 52 - 

g'-Chlorathyl-gct-Fluor-l 1J3-hydroxv-16fi-methyl-3-oxo-17g-pr onio¬ 
ny loxyar.drost a-1 ,4-dieri-17f3-carboxylat . 

fluor- 

1,4—dien— 

9 ml Ac ston 

. 20 933 2 / 1 2 23 


O/ine i'iiacbun? von 223 mg 2 ; — Me bhansulfonyioryathyl—9a- 
^ 1 ^ —o *”16 3—iiiS »n y x—o—oxc—17cc—prop i ony x o jcy a )* dr o 5 ha— 

J73—carcoxylar und 170 mg trockenem Lithiumohiorii in 
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.wurde 22 Stunden lang unter ^tickfluB erwarmt. Nach Entfernung 
des Losungsmittels im Vakuum wurde der Riickstand mit V/asser 
unter Bildung eines Feststoffes angerieben, der durch prapara- 
tive Bttnnschichtchromatographie gereinigt und aus Ather kristal- 
lisiert wurde, wobei sich. der Titel—Chlorathylester void £p. 
194-196° ergab. \ 

[a] D +43,4° (c 0,99, Dioxan) 237 nm ( £ 15 800) 

-Analyse: C 26 H 34 C:LF0 6 

berechnet: C 62,8 H 6,9 Cl 7,1 # 

gefunden: C 62,9 H 6,9 Cl 7,0 

Beisniel 53 

2 * —Bromathyl— 9a— fluor—11B—hydroXy—16B—methyl—3—oxo—1 la— propionyl— 
oxyandrosta—T.4-dien-173—carboxylat. 


Durch Behandlung von 222 mg 2Methansulfonyloxyathyl—9a—fluor— 
11B-hydroxy-16B-methyl-3-oxo-17a-prbpionyloxyandrosta-1,4-di en- 


17B-carboxylat mit 348 mg trockenem lithiumbromid in 9 ml Ace- 
ton wahrend 2 Stunden, anschlieBende Aufarbeitung wie in Bei-..._ 
spiel 52 beschrieben-und Reinigung mit Xther* erhielt man den 
Titel-Bromhthylester vom Fp.. 182-184,5° (Erweichen tiber 122°) 

[°3j)+38,8 (c 1,02, Dioxan), 237, 5 m (t 16 000) 


Analyse: ®26**34® r ^6 ' 

berechnet: C 57,7 H 6,3 Br 14,8 £ 

gefunden: C 57,9 H 6,3 \ Br 14.6 


Beisoiel 54 


9a—Chlor-11 B, 17a—dihydroxy—163—methyl-3-oxoandrosta-1.4-dien- 
173-carbonsaure♦ 

Durch ; 

Behandlung von 9a-Chlor-11B,17a-21-trihydroxy-16B-methylpregna- 
1,4-dien-3,20-dion, wie in Methode A beschrieben, erhielt man 

209832/1228 



37 


2202691 


nach Umkristallisieren aus Aceton—Athanol—Petrolather die Ti- 
tel-Carbonsaure vom Fp. 247 — 249°.: 

:[a]D+ 9 3,° 0 (c 0,7, Pioxan), ^( Inav )238,5 nm (t 14 300) 

Analyse: ^21 H 27 C1 °4 

. bercchnet: C 63,35 H 6,9 ' 

gefunden: C 63,3 H 7,1 


Beispiel 55 


9«-Chlor-11 ia-hydroxv—163—methyl—3—oxo—17 a—propi onyloxyandrosta 


1,4-dien-178-carbbnsaure. 

.Eine Mischiing von 1,42 g 9a-Chior-11S,17a-dihydroxy- 

163—methyl—3—oxoandrosta—1,4—dieh—173—carbonsaureund 1,66 ml 
Triathylamin in 35 ml trockenem Methylenchlorid wurde bei 0° 
gertflirt und tropfehv/eise' mit : 1,32 ml Prop!onylchlorid behandelt. 
Hch 35 Hinuten bei 0°. wurde die. losung init. Methylenchlorid ver-. 
dtinnt, hacheinander mit 3 5* Hatriumbicarbonatlosung, In-Chlor- 
wasserstoffsaure und Y/asser. ge; ; /a3chen; nach dem Tr'oclcnen (Ilagne- 
' siumsulfat) wurde das Lbsungsmittel . im Vakuum, unter Ei.ldung ei- 
•ner. farblosen kristallihen Festsubstanz entfernt. Dieser Fest- 
stoff v/urde in.40 ml Aceton gelbst und mit 1,3 ml destilliertem 
Diattiylamin behandelt>."iXirch Konzentration im Vakuum erhielt man 
das kristalline DiaLthylaminsalz, welches ,'gev/onnen, getroclcnet 
und.in Ykisser.gelbst wurde; die Lb sung wurde mit 2n-Chlorv/asser- 
stoffsaure angesauert. Das Produkt wurde mit :Xthylacetat extra— 
hiert und das Lbsungsmittel,unter. Bildung von 1,49 g kristalli- 
ner 9a-Chlor-113-hydroxy-16B-methyl-3-oxo-17a-propionyloxyan- 
drosta-1,4-dien-173-carbonsaure vom Fp. 187 - 180° (Zersetzung) 
entfernt. 

t a 1j) + 5 2 ,°° (c 0,95, Dioxan), / [^ (max) 258 11,3 ^ E 1cra 31 5 )* 
Beispiel 56 


Hethyl-9a-chlor-113—hydroxy—163-methyl—3-oxo-l 7a—prop! onvloxy— 
androsta-1,4-d.i en-173-carboxylat. 

209832/1228 
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Eine losung von 501 mg 9a-Chlor-11B-hydroxy-16B-methyl-3-oxo- 
17<z-propionyloxyandrosta-1,4-dien-17B-carbons2Lure in 20 ml 
Aceton wurde in Eis gekuhlt und mit einer atherischen Losung 
von Diazomethan nach. Methode B behandeit. Nach. Chromatograph!e 
an . Siliciumdioxid wurde das Produkt aus Methanol, unter Bil- 
dung des Titel-Methylesters vom Pp. 214-217° (Zersetzung) un- 
kristallisiert. : 

[a] D +60,3° (c 0,97, Lioxan), ^ (max) 237 nm ( ^15 700 ) 

Analyse: °25 H 33 C10 6 .. 

. berechnet: C 64,6 H 7,15 Cl 7,6 % 

- gefunden: .C 64,5 .. H 7,2 Cl .7,5 


Beisoie1 57 


11B,17g-Dihydroxy-16B-methvl-3-oxbandro s t a-1,4-dien-17B-carb on- 


sanre. ...... '' - . 4-- 

Eine LSsung von 640 mg 11B,17a,21-Trihydroxy-168-methyIpregna- 
1,4— 1 dien— 3,20—dion in 28 ml Dioxan wurde gerUhrt .und mit einer. 
Losung von 1,76 g Perjodsaure in 1 4 ml Wasser behandeit. Nach . 

40 Minuten wurde die Losung mit 14 ml Nasser verdtinnt und im 
Yalruum Iconzentriert. Das kristalline Produlct (579 mg) v/urde aus 
Aceton umkristall!siert; es ergab sich die Titelsaure vom 
Pp. 226-229° (Zersetzung). 

[a]jj+78,0 o (c 0,50, Dimethylsulfoxid), / J^ rnn ^ 242 nm (£, 14 850) 

Analyse: C 21 H 28°5 

berechnet: C 70,0 H 7,8 
gefunden: C 70,1 H 8,0 
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Beispiel 38 

1_1fl-Hydroxy-16B-meth. yl-5-oxo-17g-propionvlo;gvandrosta-1,4-dien- ~ 

17B—carbonsaure. 

Burch.Behandlung von 310 mg 11B,17a-Dihydroxy-16S-methyl-3-oxo- 
androsta-1,4-dien-17B-carb'onsaure mit 0,269 ml Propionylchlorid, 
anschlieBende Solvolyse des erhaltenen Produkts mit Diathylamin 
nach der in Beispiel 55 beschriebenen Methode erhielt kri— 
stalline 11B—Hydroxy—16fl—methyl—3—oxo—17®—propionyioxyandrosta- 
1»4-dien-17B-carbonsaure vom Fp. 202 - 205° (Zersetzung).. 

[ a ] ]D + 2 4,4 0 (c 0, 97, Dioxan), 242,5 nm ( £.14 820) 

Beispiel 59 

Methyl—11 B—hydroxy—16B—m e thyl—5—oxo—17g-*propibnyloxyandrosta— 

T«4— dien— 17B— carboxylat. . 

Eine'Suspensibh von 250 mg 11B-Hydroxy-16S-methyl-3-oxo-17a- 
propiony1 oxyandro sta-1,4-dien-l7B-carbonsaure in 10 ml Aceton 
wurde auf 0° gekiihlt j und mit einer, atherischen Ldsung von Di- - 
azomethan nach Methode B behandelt. Each praparativer Dtinnschicht 
c ^^°™ a ^°S ra Pki®. ^ Siliciumdioxid wurde das Produkt unt'er Bil- 
dung des Titel—Methylesters vom Fp. 223-226 0 aus Methanol urn— 
kristallisiert. i \ ' 

[aljj+45,4 0 (c 0,98, Di oxan), ^ ffiax ) 2 .42 nm (£14 820) 


Analyse: C 25 H 34°6 • 

> berechnet: C 69,7 
gefunden: C 69,4 

Beispiel 60 


H 8,0 # 
H 7,9 


t—Butyl—9g- fluor-11 B-hvdro:cy-1 6B— methyl—* 
androsta— 1 , 4— dien— 1 7B— carboxvlat. 


>—0X0—1 ?g-propj orivl nr:- 


Eine Suspension von 400 mg 9a-Fluor-11B-hydroxy-1 6 B-methyl- 3 - 
oxo—17®—propionyloxyandrosta— 1 ,4— dien— 170—carbonsaure in 5 ml 
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Athylacetat wurde mit 1,14 g 0-t'-Butyl—N,N*—dicyclohexylisoharn- 
stoff hehandelt und die Mischung 10 1/4 Stunden unter RUckfluS 
erwarmt. 2n-ChlorwasserstoffsSurie wurde zugefiigt und die Mischung 
sorgfaltig geriihrt; festes Material wurde entfernt und sorgfaltig 
init Xthylacetat und V/asser gewaschen. Die vereinigten Athylacetat 
losungen warden mit gesattigter Natriumbicarhonatlosung und Was- 
ser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungs— 
mittel im Vakuum entfernt. Das efhaltene Produkt (399 mg) wurde 
durch Chromatograph!e an Siliciuradioxid gereinigt und zuerst aus 
Aceton—Itetrolather und anschlielBend aus Methanol, unter Bildung 
des Titel-t-Butytesters vom Fp. 200-207°.kristallisiert. 

[a]j)+35,2 0 (c 0,95, Dioxan), ^^^^ 238-238,5 nm ( t 14 600) 
Analyse: C 2 S H 39 F0 6 -"'i^ 

: herechnet: C 68,55 H 8,0 56 

- : gefunden: C 68,8 H 8,1 — • 

Beispiel 61 

11 B,!7a-Dihvdroxy-5-6xo-androst-4-en-17S-carbonsaure. 

’ Durch Reaktion von 5,0 g 11fl,17a,21-Id.hydroxypregn-4-en-3,20- 
dion mit Perjodsaure nach Methode A erhielt man ein rohes Pro¬ 
dukt, das zwischen Sthylacetat und gesattigter Natriumbicarbonat— 
losung aufgeteilt wurde. Die wSflrige Phase wurde abgetrennt und 
mit verdiinnter Schwefelsaure angesauert, der erhaltene Nieder- 
schlag gesammelt, mit Wasser*gewaschen undim Vakuum getrocknet. 
Umkristallisation aus Methanol ergab die Titelsaure vom 'Fp. 235- 
239° (Zersetzung). . - 

[a] D +123,5° (c 0,57, Dioxan), CP^.^241,5 m 15 650 ) 

Analyse: C 20 H 2Q 0 5 

herechnet: C 63,9 H 8,1 
gefunden: C- 68,4 H 7,8 
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Beianie-l 62 

17a-Butvrvloxv-11 fl-hydroxy-5-oxoandrost-4-en -17B-carbonsaure ♦_ 

1» 5 g . HB, 17a—Dihydroxy—3—oxoandrost—4 — Bn— 17B—carbonsaure wnr— 
den mit 3,0 ml n-Butyrylchlorid behandelt und das Produkt mit 
BiSthylamin nach der in Beispiel 55 beschriebenen Methods sol— 
volysiert; man erhielt nach Umlcri stall! sat ion aus Methanol 17a- 

Butyryloxy-1 1B-hydroxy-3-oxoandrost-4r-en-17B-carbonsaure vom 

Pp. 222-223° (.Zersetzung). 

[aljj+45,1° (c 0 , 98 , Dioxan),G^ (inax) 24P nm (fel6 300) 

Analyse: C 2 4 H 34°6 

berechnet: C 68,9 H 8,2 ^ 

gefunden: C 68,3 H 8,2. 

Bel sib 1 el 63 

Methvl-17a-butvrvi6xv-11 B-hydroxv-5-oxoandrost-4 -en-17B-carboxylat_. 

. 400 'mg •17a-Butyry1oxy-11B-hydroxy-3-oxoandrost-4-en-117B-carbon-^ 

. eaure vrurden in 40 ml Methanol mit atherischem Biazomethan nach 
4 Methode B behandelt; nach Umkristallisation aus Methanol ergab 
sich der Titel-Methylester vom : Fp. 162-165° 

: [o]j,++9,4° (o 0,71, Dioxan),G^ Bax) 240 an ( <C 16 550) 

-Analyse: ; Cg^H^gOg 

berechnet: C 69,4 H 8,4 5^ 

gef unden: C 69»05 H 8,3 .... ; 

Beispiel 64 

11 B-Hydroxy-3-oxo— 17tt- , propion?loxyandrost-4—en-17B- 3arbonsaure , 

Burch Behandlung von 3,0 g 11B,l7a-Dihydroxy-3-oxoandrost-4-en- 
17B-carbonsaure mit 2,7 ml Propionylchlorid uhd Solvolyse des 
Products mit 3,25 ml Bi&thylamin,nach der in Beispiel 55 beschrie- 
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benen Methode, .ergab sich nach Umkristallisation aua Aceton- 
Petrolather 116-Kydroxy-3-oxo-17ff-propion32oxyandrost-4-en- 
173—carbonsaure vom Fp. 225-226° (Zersetzung) . 

[a]p+46,2° (c 0,58, Bioxan), ^ nai )240,5 run ( 15 500) 

Analyse: ^23^32^6* l/^HgO 

berechnet: C 66,8 H 7,8 5® 

gefundeh: C 67,1 H 7,8 


Beisuiel 65 


Methvl— 11 fi-hydroxy-3-ox:o-17a-~pro-pionyloxyandrost-4-en-173- 


carboxylat. 


Burch Behandlung von 2,5 g 11fl-Hydroxy-3-oxo-17a-pr6pionyloxy- 
androst-4-en-i7S-carbonsaure in 400 ml Methanol mit atherischem 
Biazomethah nach Methode B erhielt man ein rohe 3 .Produkt; durch 
Chromatographie eine3 ..Tells an Siliciumdioxijd erhielt man nach 
Under! stallisation aus Methanol den Titel-Methylester vom Fp. 

i76-:i78 0 .' .V 3 ". : 

• Caljj-vSI, 1° (c 6,59, Bioxan), ^^240 run ( fcl5 800) ^ ^ 


Analyse: ^24^34^6 ^ \ 

.U* berechnet:..: : ',C 68,9 H 8,2 
> gefvmden: ; 'C 68,9 H 8,3 



Burch Urnsetzung von 3.0 g 113,17a-Bihydroxy-3-oxoandrost-4-en- 
173-carbonsS.ure mit 2,2 ml Acetylc-hlorid und Solvolyse des Pro¬ 
duce mit 3,0 ml Biathylaradn, nach der in Beispiel 55 beschrie- 
benen Methode, erhielt man nach Chromatographie an Siliciumdiox.Ld 
und Umkristallisation aua Acefcon-petrolather die Titel-173-Car- 
bons&ure vom Fp. 161-167 * 
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C°0d + 42» 8 ° (c 0,25, -Dioxan), 30^^241 nm ( fc,14 550) 

Analyse: C 22 H 30°6 

bereehnet: C 64,7 . H '7,9$ 

; gefunden: C 64,6 H 7,5 \ 

Beisniel 67 - 

Methyl-17a-ac etoxy-11B-hydroxy-3-bxoandrost^l--en-17Q-carboxylat. 

Duxch Reaktion von 2,3-g 17<x—Acetoxy—11B—hydroxy—3—oxoandrost— 
4-en-178-carbonsSure in 368 ml Methanol mit Stherischem Diazo— 
methan, nach ' Methode B,erhieit man 'nach./Umkristallisation aus 
Methanol den $itel—Methylesteir. ..voini Fp.. 250—252°- 

[ct] J) +54,4 0 (c 0,61, Dioxan), Oi, (max)? 40 m ( £ 15 350) 

1;.bereehnet c 68,3 H 8^0 ’ 

gefunden: C 67,9 H 8,0 ; : ’ 


Beispiel 68 

: 2 ♦—Acetoxyathyl-^9-g—f luor-11 6—hydroxy—16B—methyl—3—oxo—17c— 
propionyloxyahdrosta-i.4-dien-176-carboxylat. 

Eine losung von 300 mg 2 *-Hydroxyathyl-9a-fluor-110-hydroxy-. 

166—methyl—3—oxo—17a—propionyloxyandrosta—1,4—dien—178—carboxy— 
lat in 6 ini trockenem Pyridin wurde mit 0,6^ml EssigsSure- 

anhydrid bekandelt. Nachdem die Mischung 2 3/4 Stunden bei Raum— 
temperatur gehalten wurde, wurde sie in eine gut geriihrte 1n- 
Schwefelsaure gegossen, wobei sich 311 mg eines farblosen Fest- 
stoffes bildeten, . der durch praparative BUnnschichtchromatogra- 
phie an Siliciumdioxid gereinigt wurde. 2malige Umkristallisa- 
tion aus Aceton ergab farblose Kristalle des Titel-Athoxyathy1- 
esters vom Pp. 156-158°. 

{a] D + 31,9° (c 0,98, Dioxan) , ^ V ( max ) 2 37 nm (fc 15 800) 
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Analyse:. CggH^FOg 

berechnet: C 64,6 H 7,2 $ 
gefunden: C 64,6 H 7,3 


Die f olgenden Beispiele a) bis m) erlautern die gemaB der Erfin- 
dung hergestellten topischen Praparate. In diesen Beispieleh 
> kann der aktive Bestandteil eines der hierzuvor beschriebenen . 

V aktiYen Steroide sein. 

Die folgenden Beispiele a) bis d) erlautern die Herstellung von 
- Salben. . v'- r; '' : ; ; ’ . ' 


y/Beispiel a) r ; ••• 

Aktiver Bestandteil: : O t A 

; j* flussiges Paraff in B.P. • t[[-\'\c V ; • ;• 10* 0 Gew .-56 -V;' ' ■ 

■ weiBes welches Paraffin ErgSnizuhg • iv :v\ 

.auf • 100 Gew.-Teile 

• Das Steroid wird mlt eln wenig des flUssigen Paraffins in der ; 

Kugelmiihle vermahlen, bis'die Teilch engroBe voh 95 # der Zahl 
; auf weniger als 5. :jx yermindert 1st.-..Die Paste wird verdiinnt und--.'. 
:■ die Mtihle mit dem restlichen fliissigen Paraffinwachs ausge- 
spUlt. Die Suspension, wird vermischt. und zu dem geschmolzenem 
"farblosen weichen Paraffin bei 5D°C hinzugegeben. Es wird ge- 
. riihrt, bis die Masse kaltist, wobei man eine homogene Salbe . 
erhalt. ; . ■ 

BeiBpiel b) 


Aktiver Bestandteil . ’ 0,25 Gew.-?£ 

Aluminiumstearat 3,2 Gev/.-jS 

fllissiges Paraffin B.P. zur Ergiinzung 

auf 100 Gew.—Teile 
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Das Aluminiumstearat wird in fliissigem Paraffin durch Wirbel- 
riihren dispergiert und die Suspension wird unter weiterem Rilh- ’ 
ren erwarmt, wobei die Teaperatursteigerung mit einer Geschwin- 
digkeit von 2°C pro Minute, durchgefiihrt v/ird, bis90°C erreicht 
Bind. Die Temperatur wird bei; 90 ibis 95°C 30 Minuten lahg ge- 
.halteh, bis die Losung beendet ist und sich ein Gel bildet. Es 
wird rasch abgekiihlt, vorzugsweise unter Verwendung von KUhl- 
schlangen~oder konzentrischen Klihlringen, urn ein durchsichtiges 
festes Gel zu erhalten; Der;aktive Bestandteil wird gemahlen, 
um mikrofeine Teilchen zu liefern; yon denen. nicht weniger als 
. 90 $> dei* Teilchenzahl unter ■ 5 ju liegen. 

Eei v/ird mit einem geringen Ant elides Gels verrieben und in den 
restlichen Teil 'des Gels .eingearbeitet, wobei eine homogene 
Mischung; <?rhalten wird. 


Beispiel c) 



AJctiver Bestandteil j' : :J/. V • ; " 0,1 Gew.-j£ E - : V' 

WoUfett; j; ^ v'y^ y'.y :/'/ 12,0 Gev/.-% •' 

CetoStearylalkohol':B.P.C.^ ; ^’ ^ ^y? ,/-■ ?0 Gewi-jS 
fiUssiges Paraffin B.P.• ylDf • v .vy vfy 25,0 Gew.-jf ■ 

weijQes V/eichparaffin_ zur- Erganzimg auf .. 100 Gew.-Teile 

Das Sterbid wird. mit wenig fltissigem. Paraffin wie in Beispiel a) 
in der Kugelmiihle vermahlen und dann v/ird die entstandene Paste 
verdiinnt mit dem restlichen Paraffin zu einer Mischung des Ceto- 
stearylalkohols, V/ollfetts und dem weiflen Y/eichparaffin gege— 
ben und durch geringes Er.'/arnen zusa:nEien geschmolzen. Es wird 
gerlihrt, bis die Masse abgektihlt ist, wobei man eine homogene 
Mi8chung erhalt. 
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Beispiel d) 


Aktiver Bestandteil 0,05 Gew.-5& 

Hydriertes Lanolin, z.B. lanocerina, 
das von dor Croda Ltd. London, VW.C.2, 

England, verkauft wird, 20,0 Gew.-°/> 

flussiges Paraffin B.P. 15,0 Gcw.-5» 

weifies Weichparaffin zur Erganzung auf' 100 Gew.-Teile 


Das Steroid wird mit flUssigem Paraffin wie in Beispiela) in 
deivKugelmuhle gemahlen, die entstandene Paste wird mit:.dem rest- 
lichen flUssigen Paraffin verdUnnt, zu. der Mischung des hydrierten 
Larioliii3 und des weiBen Weichparaffines gegebeh und durch leich- 
.tes Eraarraen wird die Mischung i; •: . iausammen; geschmolzen. 


Es wird bis zum Erkalt en gertihrt , 7 . wobei man eine homogene Mi- 
b chung erhS.lt. • ;.-v V. '••". ,y.x ;.-f - 


\yv*v 


;Die .folgenden Beispiele e) und f) veranschaulic.hen die Herstel- 
lung von wass ermischbaren Cr§mesi; ;; vv-U,-;,. " " y: ? - 


•Beispiel' e) ;7' 7’" 7 ; '• ;;V7 • ; 7 -\ ./••••• '-'2';' 7 . - >'7 ^ 7 ; 7- '• ' _v-" ' 

Aktiver Bestandteil - ^ 7 .;' 7-7.7Oj 1. Gew. - 
.Bienenwachs (weiB) 7 .; 7 '77/7, ' 15,0 Gew.-$$ ’ 7 

:.petbbtearylalkohol’■B.P.C•7;;''•■•'’";^;■^•Vi■Y'^^X ; ••''' : *,•'•''• 7,0 Gew.-5fV ; : 

; Cetomacrogel 1000 B.P.C. v-,77'7 • : './7 : 3,0 Gew.-j6.-77; 

flUssiges Paraffin B.P. 5,0 Gew.2«£ 

Chlorkresol - : 7777i'7- ' • '0,1' Gew.-# 

destilliertes Wasser zur Erganzung auf 7.' 100 Gew.-Teile . 


Das Steroid wird mit ein wenig flUssigem Paraffin, wie in Bei¬ 
spiel a) beschrieben, in der Kugelmuhle gemahlen. Die verfiig- 
bare V/as 3 ermenge wird auf 100°C erwarmt und das Chlorkresol 
wird zugefugt. Urn zu losen wird geruhrt und danach auf .65°C ab- 
gekUhlt. Das Bienenwachs, der Cetostearylalkohol und das Ceto- 
macrogel werden zusammen geschmolzen und bei 65°C gehalten. Die 

Steroidsuapension wird zu dieser Mischung zugefUgt, wobei man 
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das. restliche flussige Paraffin zum Ausspulen verv/endet. Die 
steroid-olige Phase v/ird bei 60°C zu der Chlorkresol-waSrigen 
Phase bei 65°C zugefiigt und. dann .v/ird schnell geruhrt, v/ahrend 
. die'.'Emulsion abkuhlt, liter den Gelibrungspunkt 40 bi3 45°C abkuhlt. 
Pas Ruhren v/ird bei geringerer Geschwindigkeit fortgesetzt, bis 
die .Creme fest v/ird. „ ; 


Beispiel f ) 


Aktiver Bestandteil 

. 0,1 Gew.-^ 

Cetostearylalkohol B.P.C. Y.-7':Y 

7,2 Gew.-# 

C et omacroge1 1000 B.P.C..' 

1,8 Gew.-5$ 

flus s i g e s Paraffin B. P. . . >: . 

6,0 Gew.-$ 

VeiBes ;Weichparaffin 7.7 ' 

15,0 G.ew.~/S 

Chlorkfehol h Y Y '7 

0,1 Gew.-^ 

destill.iertes V/asser zur Erganzung auf 

100 Gew.-Teile 


Es ^fd.i.:wie <in Beispiel-;e)^ beschrieben die ' Creme hergestelit, 
yobjedVdas Bienenwachs durch"yeiBeh Weichparaffiri in der oligen 
Phase : ersetzlt >v/ird. 


Die fbigenden;Beispiele g) uhd h) eriautern die Herstellung von"^. 
Botioneh.; y? : -± ,v ; . ■ . • V.h 


.Beispiei^g.);-^-;.]'/ 7.';/’ 'Y- 

ilctiypr-Bestandteil J; . YY : 0,25 # Gew./Vol. 

^l^aiabri^iyachs* Y’.Y-. 0,95 # Gew./Yol. 

Bidthyiengiykplmonostearat 0,65 # Gew./Vol. 

Cetdstearylalkohol B.P.C. 0,65 # Gew./Vol. 

flUssiges Paraffin B.P. 1,95 % Gew./Vol. 

Glycerin . 5,0 % Gew./Vol. 

iBopropylalkohol 6,5 Vol->$ 

Methyl—p-liydroxybensoat 0,1 $ Gev/./7ol. 

destilliertea V/asser zur Erganzung auf 100 Volumina 

■ . ' i 

* = Lanbritolwachs ist ein nichtionisches Wachs zur Stabilisieiruii.-r 
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von Emulsionen, bestehend aus einer Miscliung von Fettalkoholen 
mit Polyathylenglykola.tb.ern von Pettalkoholen,. erhaltlich bei 
Ronsheim Moore, London, W.C.1, England. 

• Pas Steroid wird mit der Halfte des Glycerins in der Kug’elmuhle 
gemahlen, wie in Beispiel a); der Isopropylalkoh.ol Yn.rd *zum 
Yerdiinnen und zum RachspUlen verwendet. 

Pas Lanbritolwachs, Piathylenmonoglykolmonostearat, Cetosterayl- 
'alkohol und das fliissige Paraffin werden zusammen geschraolzen 
und bei 60°C gehalten. Pie verfugbare Menge Wasser und das rest- 
; liche Glycerin v/erden auf 95°C erwarmt. Pas. Methyl-p-hydroxy- 
benzoat wird zugefiigt und es wird geriihrt bis zur losung. Es 
wird auf 65°C abgekiih.lt. Pie olige Mischung von 60°C wird zur 
waBrigen Phase von 65°C gegeben und unter heftigem Rtibren abkuh- 
leri geiassen,; bis die Emulsion bei 40 ..bis 45°C geliert, danach 
. wird langsamer geriihrt. -Pie gutgemischte' Steroidsuspension wird 
flange am zu der Lotionbase-hinzugefiigtman;riihrt j'um eine ho- 
- mpigene Mischung zu erhalten; . \ 

Beispiel h) : •• ;; : ; 

Aktiver Bestandteil - 0,05 $> Gew./Vol. 

: Iween 80 (Poly oxySthylensorbi tan- ! v \ 

mono-oleat) ;0,01 ^ Gew./Vol. V 

.Carbopol 934 (Carboxy-vinylpolymerisat) -£^0,3 $> Gew./Vol. 

Piathanolamin i; 0, 5 # Gew./Vol. (unge- 

- i . v ; fahr) 

: destilliertes Wasser zur Erganzung auf 100 Volumina 

Pas Steroid v/ird mit ein wenig Wasser und dem Tween 80 v/ie in 
Beispiel a) in der Kugelmiihle gemahlen. Pas Carbopol 934 wird 
in der verftigbaren Menge V/asser durch V/irbelvermischen disper- 
giert. Man gibt das Piathanclamin langsara unter Rtihren hinzu, 
bis die klare eingeaickte Mischung einen pH von 7,0 besitct. 

Pie Steroidaufschlanmung wird der Lotionbasis einverleibt und 
gut gemischt. 
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Beispiel i) 

Aerosolspray-Lotion 

Aktiver Bestandteil- (raikrofein) 
Fraktioniertes KokosnuSol bis 
Dichlordifluormethan 
Tri'chlorf luormethan . ' 
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2,5 mg 

1,20 g 
16,32 g 

24,48 g 


Das Steroid wird tiber Uacht bei 60°C unter Vakuum und tiber 
Phosphorpentoxyd getrocknet. Bas getrocknete Pulver wird v/enig- 
stens 4 Stunden lang mit ein wenig des getrockneten filtrierten 
(3ls in dor KugelmUhle gemahlen. Die Miihle wird mit getrockneteni 
fil'fcrierten 01 nachgespii.lt und die Suspension wird durch ein- 
Sieb mit einer lichten Maschenweite von 0,049 mm (325.mesh) ge- 
schickt. Die Suspension wird- gepriift und mit rn.ehr getrock- 
hetem filtrierten Ol auf die gevmhschte Konzentration verdUhnt. 
Die Suspension wird auf 'iibliche Weise in dem Druckbeha.lt er mit 
dem Treibmittel eingebracht. ' 


Beispiel j) 


Pillen ftir aphtoBen 


Ulcus.. 


Aktiver Bestandteil (mikrofein) 

Lactose 

Akacin • 

Magnesiumstearat 


0,25 mg 
69,90 mg 
3,00 mg 
0,75 mg 


Das Steroid, die Lactose und das Akacin werden getrennt durch 
ein Sieb mit einer lichten Maschenweite von 0,25 mm (60 mesh) 
B.S. geschickt. Die Pulver werden £eraiecht’und mit 50 Athanol 
in Wasser granuliert. Die Masse wird durch ein Sieb mit einer 
lichten Maschenweite von 1,4 mm (12 mesh B.S) gesieot und die 
Komchen v;erden bei 50°C getrocknet. Die getrockneten Kornchen 
werden dann durch ein Sieb mit einer lichten Maschenweite von 
0,84 mm (20 mesh B.S.) geaiebt undjzuvor durch ein Sieb mit 
einer lichten Maschenweite von 0,15 mm (100 mesh B.S.) geschick— 
tes Magnesiumstearat wird beigemischt. Man preSt auf Ubliche 
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Weise auf Stanzen niit 0,555 cm Durchmesser (7/32 inch) und er 
hhlt Pillen die eich langsam im Mund losen. 


Beispiel k) 

Retentionsklistier ' • . * , 

Aktiver Bestandteil (mikrofein) ; 

Tween 80 

Athanol . . • . . 

Methyl-p-hydroxy-benzoat 

Propyl-p-hycLroxy-benzoat 

destilliertes Wasser bis zur Erganzung auf 


0,0005 $ Gew./Vol. 
0,05 fo Gew./Vol. 
0,015 ; Vol.-5» 

0,08 5 & Gew./Vol. 

0,02 - 4* Gew./Vol. 
100 Volumina; 


Man erhitzt das. benbtigte Y/asser auf 95°C, fiigt die Methyl-.and 
Propyi-p-hydro3Cy-benzoate hinzu uhd .'riihrt bis zur Losing. Man.. 
3riih.lt die Irager auf Raumtemperatur ab. .Das Steroid wird in iitha- 
nol dispergiert und zu Tween 80 hinzugefiigt; man Sx~w;armt die 
Mischung auf 50 °C und riihrt, bis das St er bid in, Lo sung .1st. .Man 
ftigt die Steroidlosung zum -Trager hinzu, ^riihrt heftig, .-.ua f us - : 
fhilung zu vermeiden. und vergroBert,--falls. erf orderly, ch,; das 
Volumen mit Wass er. Han vert eilt das Klistier zur Gelbstverab- 
reichung in Plastikbeutel, z.B. PVC-Beutei Oder-in andere Behal- 
1er, die ftir den Gebraiich. geeignet sind. . 1 ^ 


Beispiel 1\ 


Augentropfen 

Aktiver Bestandteil 
Tween 80 :; 
ithanol 

Benzalkoniumchlorid 

Phenyliithanol 

Natriumchlorid 


0,025 i> Gew./Vol. 
2,5 Gew./Vol. 
0,75 Vol.-# 

0,02 $> Gew./Vol. 

0,25 Vol.-#' 

0,60 ft Gew./Vol. 


Wasser zur Injektion zur Erganzung auf 100 Volumina 


Mon lost das Natriumchlorid, Benzalkoniumchlorid und Phenyl- 
fithanol in Wasser zur Injektion. Man suspendiert das Steroid 
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“in Alkohol mid fiigt es zu Tween 80 hinzu. Die Hischung wird auf 
50°C erwarmt und geruhrt bis zur Losung. Die Steroidlosung v/ird 
zu dem Augentropfentrager unter heftigem Riihren zugefiigt, urn 
eine klare Losung zu erhalten. Die Masse wird durch FiItriei'en 
liber ein gesintertcs Glasfilter sterilisiert und.in sterile kle 
r ne gutgefulite neutrale Gla 3 beha.lter fUr Augentropfen verteilt. 

Beispiel m) 

ITasentropfen . / 

Aktiver Bestandteil 0,005 Gew./Vol. 

Tween 80 0,05 # Gew./Vol. 

S5/oiger Alkohol - . /0,15 # Vol. ’ 

Kethy1-paraben (p~Hydroxy-behzoat)0,04 Gew./Vol. 
Propyl-pdraben (p-nydroxy-benzoat) f. 0,02 $> Gew./Vol.’ 

Hatriumchlorid / r : ’0,70 i>' Gew./Vol. 

de stilliert es Was sen-, zur/Erganzung- auf 100 Volumina 


Han•lost das Natriumchlorid und die Parabene in destilliertem 
/Passer, das . auf . 95°C erhitzt .ist. und laBt die' Losung abkuhlen, 
.Man dispergiert das Steroid in c Alkohol und fugt es * Tween 80 
hinzu. Die liischung wird auf 50°C erwarmt und geriihrt, bis die 
; Losung; des. Steroides erreicht ist . Man gibt die Steroidlbsung 
iuhter : hef tigem Riihren zum Trager hinzu, uni eine klare Losung 
zu erhalten.. Die ITosung wind durch ein gesintertes Glasfilter 
f iltriert, . van si e yon kleinsten Teilchen zu befreien und in 
kieine gutgefiillte. Behalter verteilt. 


Die folgenden Beispiele n) und oj veranschaulichen erfindungsge 
nafle Formulierungen zur inheren Verabreichung. In beiden Bei- 
spielen kann .der verwendete aktive Bestandteil einesder zuvor 
beschriebenen Steroide sein. 

Beispiel n) 

Tabletten zur oralen Verabreichung 

Aktiver Bestandteil 

209832/1226 


0,5 mg 





52 


Lactose 

Maisstarke (getrocknet) 
Gelatine 

Magnesiumstearat 


175,5 mg 
20,0 mg 
I . 2,0 mg 

2,0 mg 

Gesamtgewicht '200,0 mg 


Eine Suspension von 500 mg des aktiven Bestandteils in 2 ml 
Yfasser, das 0,1 Tween 80 enthalt, wurde 16 Stunden lang in 
einem 10 ml NylongefaB, das zu etwa 3/4 mit Steatitkugeln ge- 
fUllt war, gemahlen, Lis 90 fo der Zahl der Teilchen einen Durch- 
messer unter 10 Mikron batten. Die Maisstarke. und die Lactose 
wurden gemischt und durch ein Sieb mit einer lichten Maschenwei- 
te von 0,25 mm (6Q mesh. B.S.) gesiebt und mit.einer lO^igen 
Gelatinelosung, die die Suspension des aktiven Bestandteiles 
und die WaschflUssigkeit aus.dem Nylongefafl enthielt, granuliert, 
indem mail durch ein Sieb mit einer lichten Maschenweite von 
1,0 ram (16 mesh B.S.) siebte. Die Granulate wurden bei .40?C iiber 
ITacht getrocknet, durch ein Sleb mit einer lichten Maschenweite 
yon 0,84 mm (20 mesh B.S. ); gescliickt uhd mit Magnesiumsteafat 
gemischt Und unter Verwendung einer Tablettiermaschine mit flach- 
kantiger, Stanze von 0,396 cm (5/32 inch) Durchmesser tablettiert.. 


Beisptiel o) : \ 

Intra-artikular-Inj ektion > 

a) Herstellung von feinteiligem aktivem Bestandteil, . 

2,8 g Tween 80 wurden in 130 ml Dimethylacetamid (DMA) gelbst. 
12 g des aktiven Bestaiidteiles wurden dann in 130 ml dieser_ 
.Lbsung geiost und die entstandene Losung wurde hacheinander 
durch zwei getrocknete gesinterte Glasfilter (No; 3 und No. 4) 
filtriert. 


Die Losung des aktiven Bestandteiles wurde dann unter asepti- 
schen Bedingungen in feinem Strom zu einer gerilhrten sterilen 
wSBrigen Losung von Benzylalkohol (10 g in 1 ltr. Wasser) wah- 
rend eines Zeitraumes von 10 Minuten hinzugegeben. Man lieB die 
Preparation wenigsjj^i| ^ ^t^jju^e^igStehen und sammelte die ent- 
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stehenden Kristalle durch Filtration Oder Zentrifugieren. Dae 
Praparat wurde mit waBrigem Benzylalkohol (10 g in 1 ltr. V/as- 
ser) gewaschen uzxd der feuchte Kuchen wurde ineinen gut ver- 
echlossenen Behalter iiberfuhrt. 90 % der Zahl der Teilchen be- 
eaBen einen Durchmesser unter lb p. und keine besaBen mehr als 
50 "jp. Durchmesser. 


b) Heratellung einer injizierbaren Praparation. 
Zusammensetzung: 

Feinteiliger Bestandteil, hergestellt wie in a) 

Hydroxyathylzellulose 

Benzylalkohol 

Natriumeitrat .• 


Gew., 
0,50 


'Vol. 


0,40 


Natriumsalz von EDTA* 
Natriiimchlorid' 
Zitronensaure ^ ■; 


Wasser zur Inj ektioh zuir ErgSnzung. auf 
pH-Wert 4,80 bis 5,50.’ ... 


1,00 
0,30 
0,01 
. ; Q»44. 

q. s. 

100,0 


* » EDTA ist ithylen-diamin-tetx'aessigsaure. 


1 . Trhger 


Die,Hydroxyathylzellulose wurde in 17,5 ltr. Wasser/;zur Injek- 
tion unter Verwendung eines Hochgeschwindigkeits-Wirbelrlihrers 
gelbst. Der Benzylalkohol wurde unter Ruhren zugefugt. Das Na¬ 
if riumchlorid, Natriumcitrat?uhd Natriumsalz der EDTA wurden in 
1 itr. Wasser gelost und unter Rtthren zur Tragermasse hinzuge- 
fUgt. Der pH-Wert der Tragermasse wurde mit einer Zitronensau- 
relbsung auf 4,BO bis 5,50 eingestellt. Das Volumen wurde dann 
auf 19,3 ltr. eingestellt und der Trager durch Piltrieren liber 
Nylon geklart. Schliefllich wurde der Trager im Autoklaven ste- 
rilisiert. 


2. Ein steriler feuchter Kuchen des feinteiligen aktiven Be— 
standteiles, hergestellt wie in a),‘ der 100 g des aktiven Be- 


onoflii/mfi 
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Btandteiles enthielt, vmrde unter Riihren und unter aseptischen 
Bedingungen zu 19 ltr. Tragern hinzugefiigt und das Volumen wur- 
de auf 20 ltr. gebracht. Die- entstandene Suspension vmrde durclr 
ein steriles Sieb mit einer iichten Maschenweite von 0,15 mm 
(100 mesh B.S.j gesiebt und in einem verschlossenen Behalter 
aufbewahrt. Dosiseinheiten zur Injektion wurden durch asepti- 
sches Pullen neutraler Glasampullen oder Violen, die mit einem 
reinen Latexstopfen verschlossen waren, hergestellt. . 
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Patent 


ansprtiche 


>.1 • v erbindungen der allgemeinen Formel 

- n_„ 


O-R. 

I 4 

CO 



_ _OCOR, 


^'invder;/^'/.:-."v..--V •• , 

: e ^.? ^^ ss ^nstoff—:, Chlor— oder Fluoratqm ist, ’ . 

R 1 e * n Hydroxygruppe in der fi-Konjf iguration ist .oder R. . auch 
^ WeiU1 * ein P hlora tom 1st) ein Chiorat om - in der B-konfiguration 

sein -kaiin,'vv.v ’ -: v .. •- _ . - \ -— 

?2 ein Wasserstoffat om,' eine Methylengruppe oder eine Methyl-... 
gruppe (entweder in der a-.oder B-Kohfiguration). iat,: 

1*3 ein Y/asserstoffat om, eine Alky lgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoff- 
,®*°? e . n °^ er eine Phenylgruppe ist, - ; 

*4 eineniedrig-Alkyigruppe, eine durch entweder zhmindest ein 
Ealogenatom Oder eine niedrig-Alkoxycarbonylgruppe substituierte 
niedrig-Alkyigruppe oder eine (C^Kniedrig-Alkylgruppe, die 
durch eine niedrig-Acyloxygruppe substituiert ist, bedeutet und 

--eine Einfach— oder Doppelbindung ist 

oder 

b) X ein Chlor- oder Fluoratom 1st, 
eine Oxogruppe ist, 

"2 eI ” WaSSer8t °" at 2 °^ 9 8 e 3 n 2 e /' i e 2 h 2 7 6 lengrUPPe ° der eine 
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gruppe (entv/eder in der cl— oder B—Konfiguration) ist, 
eine Methyl- oder AthyIgruppe 1st, 

®4 eine niedrig-Alkylgruppe, eine ;entweder durch zumindest ein 
Halogenatom oder-eine niedrig-AlkoxycarbonyIgruppe suhstituierte 
niedrig-Alkylgruppe oder eine,.durch eine niedrig—Acyloxygruppe 
suhstituierte niedrig-Alkylgruppe 1st und 

--eine Einfach- oder Doppelbindung bedeutet. 

2. Verbindung nach Anspruch 1, : dadurch gekennzeichnet, daB R_ 
eine Methyl-, Athyl—, n—Propyl— oder iso—PfopyIgruppe ist. 

3. Verbindung eh nach Anspruch i, dadurch gekennzeichnet, daB . 

R^ ein Wasserstoffatom und R^eine Methylgruppe sind.. : ; 

4- e?feindunsen nach einem der vorhergehenden Ansprtiche,- da- .: 
duirch gekennzeichnet,: daB. R 4 eine AlkyIgruppe mit 1: bis' 4 Koh-. r 
lenstoffatmen ist. r y 

5. Verbindungen nach Anspruch .4, dadurch gekenhzeichnet, daB. R v 
eine Methyl-, Athyl- oder Propylgriippe. ist : 

6 . Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch g'ekennzeichiiet, daB R ■ 
eine niedrig-Alkylgruppe ist,-die durch ein Chlor-, Flubr- oder 
Bromatom substituiert ist. ‘ "’■.’yjS'v-.. .v"-'-k’v 

7. Verbindungen nach Anspruch i, dadurch gekennzeichnet, daB R. 
eine niedrig-Alkylgruppe 1st, die durch eine niedrig-Acyloxy- 
oder Alkoxy—CarbonyIgruppe substituiert ist, wobei die Alkyl- 
oder Alkoxy-Teile der Acyioxy- oder Alkoxy-Carbonyl-Gruppen 1 
bi3 4 Kohlenstoffatome snthalten. 



ruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
upps j.3t, die durch eine Acetoxygruppe 
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g. Vp-r’hindungen nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafi 
die niedrig-Alkylgruppe durch eine Methoxycarbonylgruppe sub- . 
stituiert 1st. 

10. Verbindungen nach einem der vorhergehendeh Anspruche, da- 

• durcli gekennzeicimiet, daB R 2 eine Methylgruppe in der B-Konfi- 
guration ist. • 

11. Verbindungen liach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da3 
‘ X eih Chlor-' Oder- Fluoratom ist, Rj eine B-Hydroxygruppe, R 2 

eine Methylgruppe, R^ eine. Methyl-, Athyl- Oder n-Propylgruppe.. 
eine Methylgruppe und ___ eine Doppelbindung bedeuten. 

• 12M Verbindungen nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB .. . 
X eih Fluoratom void R 2 eine Methylgruppe in der B-Eonfiguration . 

/ • ;'sind.' ; y : \2 /:;‘'2V' vy-'".y'yy-. : .2’ \.-'y - •. " V ■ v • / '■ 

>'13. : \Verbindungennach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
■/ y2X-eiii.Fluoratomj: eine Ketogruppe,' R 2 eine Methylgruppe in 

2 der B-Konfiguration, R^ eine Methyl-' Oder Athylgruppe, R^ eine . 

“ Methylgruppe und. My__ i eine Doppelbindung bedeuten; y 

-\ 214...;' Verbindungen nach Anspruch-: 1,. dadurch gekennzeichnet ,. daB My- 
: X- eih;Flupr- Oder Chloratonij Rj eine. fii-Hydroxygruppe,. R 2 eine ; 

; ; ..Methylehgruppe, Rj eine Methyl-, Athyl—, n-Propyl- oder iso- 
Propylgruppe und . eine Methyl— oder Athylgruppe sind. 

15Verbindungen nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB : 

. X'ein ^Fluoratom, R^ eine Methylgruppe und eine Doppelbin- 

: dung’bedeuten. 

16. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 

eine Doppelbindung, X ein Fluor- oder Chloratom, eine 
B-Hydroxygruppe, Rg eine Methylgruppe, R^ eine Methyl-, Athyi- 
oder n-Propylgruppe und R^ eine Methyl- oder Athylgruppe bedeu¬ 
ten. 
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17. Verhindungen nach Anspruch 16, ..dadurch gekennzeichnet, daB 
X ein Fluoratom, Rg eine Methylgruppe in der B—Konfiguration .und 
R^ eine Methylgruppe sind. 


18. Verhindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
X ein Wasserstoffatom, R^ eine B-Hydroxygruppe und Rg ein Was- 
aerstoffatom Oder eine Methylgruppe sind. ;■ 


19. Veribndungen nach Anspruch 18, . dadurch gekennzeichnet, daB 
R 2 eine Methylgruppe in der B—Xonfigiuration ist. 

20. Verhindungen . nach Anspruch 18 cider 19, dadurch gekennzeich— 
net, daB R^ eine.Alkylgruppe : mit 1,2 Oder 3 'Kohlenstoffaiomen 

1 st ; ; ; ■/.>.’V VT;";-'- /. '• •. \ '' 

21 . • Verhindungen nach einem der Ansprtiche 18 his 20 , • dadurch ge- 

kehnzeichhet, ; daB R^ eine Methylgruppe ist • V - ■' 

22. Verhindungen nach. eineni der ' Ansprtiche' 18 his 21 , v dadurch '"•••: 
gekennzeichnet, ‘ daB ==-=r 7 r^= 4 =-eine : Doppelhinduhg darstellt. 

23.. .Verhindungen iiach Anspruch i^ dadiirch gekennzeichnet ji daB X : 
und R.j Chloratbme^ Rg- eine" Methylgruppe f R^ eine Methyl— oder i 
Athylgruppe, R^;:eine Methy 1— Oder Athylgruppe ..und J,_ A _ _ eine . 
Doppelhindung bedeuteh. •: 4 :.;. ..C >. 

24. Verhindungeh nach Anspruch . 23, dadurch gekennzeichnet , daB 
Rg eine Methylgruppe in der tr-Konf iguration ist. 

25. Methyl-17a-acetoxy-9a-fluor-1iB-hydroxy-16B-methyi-3-oxoan- 
drosta-1,4-dien-17B-carhoxylat. 

26. Me thyl-9a-fluor-11B-hydroxy-163-methyl-3-oxo-17a-propionyl- 
o:cy-androsta-1,4-dien-17fi-carboxylat. 

27. Methyl-17oc-buty ry loxy-9a-fluor-11fl-hydrbxy-16B-methy1-3- 
oxoandrosta- 1 , 4 -dien- 17 B-carboxylati 
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28. Methyl-17a-acetoxy-9a-fluor-118-hydroxy—16a-methyl-3-oxo- 
androsta-1,4-dien-l7B-carboxylat. ; 

29. Methyl—9a-fluor—11 B-hydroxy-16a—methyl—3—oxo—1?a—propionyl- 
oxy-androsta-1,4-dien-l78-carboxylat. 

V;; '30. Methyl—17a—butyryloxy—9a-fluor—11 B-hydroxy-16a-methyl—3- 
•oxo-androsta-1,4-dien-l7B-carboxylat. 

31. Methyl-9a-fluor-11B-hydroxy-16-methylen-3-oxo-17a-propionyl~ 
oxy-androsta—1,4—dien—17S—carboxylat. 

- 32. Methyl—9a—fluor—11B-methy1—3—oxo—17a—propionyloxy—ahdrost- 

- - ^ 4“® n ~*17B~carho2ylat. ’’ 

r; Vr 33. Methy 1-17cc-acetoxy-9a-fluor-16B-methy1-3,1 l-dloxo^androsta- 
: 1,4-dien-l7B-carboxylat. ; / 

34. Athyl-9a-fluor-11B-hydroxy-16B-methyl-3-oxo-1 70 -propi’onyloxy- 
androsta—1,4—dien— 17B—carboxylat.: 

•: 35. Methy1-17a-acet oxy-9a, 11 B-dichlor-1 (Sa-methyi-3-oxo-androata- 
,4-dien—17B—carboxylat . ‘ ; 

Jg36^ Methyl-9a-fluor-11 B-hydroxy-17a-isobutyryloxy-16-methylen- 
; • ~ : 3-oxo-aridrosta-1,4-dien-l7B-carboxylat; l - "1 

/ 37. Athyl-9a-fluor-11B-hydroxy-17a-isohutyryloxy-16-methylen-3- 

- oxo-androsta-1,4-dien-l7B-carboxylat. : 

38. Methyl-11 B-hydroxy-16B-methyl-3-oxo-17a-propionyloxy-anarc3 ta- 
1,4-dien-l7B-carhoxylat. 

39. Verfahren zur Herstellung von Yerbindungen der Formel I (wie 
In Anspruch 1 definiert), dadurch gekennzeichnet, da3 eine ent- 
eprechende 17a—Monoester—17B-carbonsSure (oder ein funktionelles 
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Equivalent davon) Oder ein 17<*—Hydroxy—17S—carboxylat ,unter 
Bildung der gewiinschten Verbindung der Formei I verestert wird. 

40. Verfahren nach Anspruch 39, dadurch gekennzeicbnet, dafi die 
17a—Monoester— 176—carbonsaure mit einem Di^.zoalkan verestert wird 
Oder ein Salz der 17a-Honoester-17B-carbonsaure mit einem Alkyl- 
halogenid Oder Di alkyl sulfa t verestert wird. 

’41.Yerfahren nach Ansprucb 39, dadurch gekennzeicbnet, ■ daS das 
17a-Hydroxy-173-carboxylat mit einer geeigneten Carbonsaure Oder 
einem Saureanhydrid oder —chlorid dayon umgesetzt wird. 

42. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formei I 

(worin R.j eine Oxogruppe ist), : dadurcb gekennzeicbnet, dafl man 
eine entsprechende Verbindung der Pormei I, in der eine fi-Hy- 
droxygruppe ist, oxidiert. .. •; 

43 . Yerfahren zur Herstellung von Verbindungeh der . Pormei I 

(worin eine Einfachbindung bedeutet), dadurcb gekennzeich- 

net, dae man eine entsprecbende Verbindung der Pormei I (worin 

eine Doppeibindung bedeutet), unter Bildung der ge-- - " ; 
wiinschten ^-Verbindung teilweise reduziert..;/ 

; : 44 # yerfahren zur Herstellung von: Verbindungen der -^ormel X 

(in der R^ eine niedrig-Alkylgruppe, die durch entweder ein Halo- 

genatom Oder eine niedrig-Alkoxycarbonylgruppe substituiert ist ... . 
Oder eine durcb eine niedrig-Acyloxygruppe'substituierte nie- 
drig(C 2 ^)—Alkylgruppe darstellt), dadurcb gekennzeicbnet, daBman 
ein Salz der Ausgangs-17fl~Carbonsaure mit einer geeigneten Halogenver- 
bindung, die zur Einflibrung der gewiinschten Gruppe R^ in die Yer— 
'bindung dex* Ponnel X dieirfc, umsetst. 
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45. Yerfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, in 
der R^ eine niedrig-Alkylgruppe bedeutet, die durch eine Methoxy- 
carbonyIgruppe substituiert ist, dadurcb gekennzeicbnet, da(3 man 
eine entsprecbende Verbindung der Pormei I (in der R^ eine niedrig- 
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Alkylgruppe bedeutet, die durch eine Athoxycarbonylgruppe sub- 
stituieirt 1st) mit Methanol in der Gegenwart eir.es SSurekataly- 
sators umsetzt. 

46. Verfahren zur Heratellung von Verbindungen der Pormel I, 

in derrR^ eine niedrig-Alkylgruppe bedeutet,- die zumindest 2 Koh 
lenstoffatome enthSlt, welche duroh ein Halogenatom (in einer an 
deren ala der a—Stellung) aubstituiert sind, dadurch gekennzeich 
net, daB die entsprechende Hydroxy-substituierte Verbindung der 
Pormei I in die entsprechende Sulfonyloxy-alkyl-17B-carboxylat- 
Verbihdung iibergeftihrt wird, welche anschlieBend in die entspre¬ 
chende gewilnschte Halogenverbindung umgev/andelt wird. 

47. Verfahren zur Heratellung von Verbindungen der Pormel j, in 
der R^ eine niedrig—Alkylgruppe bedeutet, die an dem Kohlenstoff 

: atom, das an. das Sauerst off atom der 17B-Carboxylat-Funktion ge- . 
burden iat, durch ein Halogenatom aubstituiert ist, dadurch ge-" 
kennzeichnet, daB die Ausgangs-17B-Carbonsaure mit;einem geeig- 
heteii Aidehyd in der Ahwesenheit einer Halogenwasserstoffsaure 
umgesetzt wird. ' r- • 

48 . Verfahren zur Heratellung von Verbindungen der Pormel I, ; in 
der R^ eine (Cg^J-Aikylgruppe bedeutet, die durch. eine ni.edrig- 
Acyloxygruppe aubstituiert ist, dadurch gekennzeichnet, daB die 
entsprechende. Hydroxy-substituierte Verbindung unter Einftihrung 
der : gewUnschten Acylgruppe acyliert wird. 

49. Pharmazeutische Zusammensetzungen, die zumindest eine Ver- 
binduhg der Pormel I (wie in Anspruch 1 definiert) zusammen mit 
einem oder mehreren pharmazeutischen Tragem Oder Exzipienten 
enthhlt. 

50. Pharmazeutische Zusammensetzungen nach Anspruch 49 zur Ver- 
wendung bei der topischen Behandlung von Entzilndungen, die zu¬ 
mindest eine Verbindung der Pormel I (wie in Anspruch 1 definier 
zusammen mit einem topischen Vehikulum 1 fiir diese Verbindung ent- 
halten. 
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